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INTRODUCTION

Contexte du rapport

Depuis des millénaires, la restriction alimentaire temporaire est pratiquée pour des raisons religieuses et culturelles,
dans un but de purification du corps et de I'esprit ou de pénitence (Inserm 2014). Ces pratiques ont pu se mettre
en place car I'étre humain est capable de supporter une période relativement longue de jeline avec un apport
hydrique, et les adaptations métaboliques mises en jeu en situation de jeline sont maintenant bien connues.

Depuis le début des années 2000, le jeline intermittent et les régimes apparentés font I'objet d’'un nouvel
engouement aupres du grand public. Cet intérét croissant s’accompagne du développement d’offres variées,
promouvant ces régimes et alléguant des effets sur le bien-étre, la réduction du risque de certaines maladies
(cardiovasculaires, dégénératives, cancer etc.), voire 'augmentation de la longévité. Des cliniques, des centres de
remise en forme ou des associations se sont développés pour proposer au grand public des structures lui
permettant de pratiquer le jeline dans un cadre structuré. Des ouvrages de plus en plus nombreux, des sites
internet, des articles dans la presse grand public et généraliste et des reportages télévisuels participent a la forte
médiatisation du jeGine auprés du grand public et suscitent de nouvelles attentes. Durant cette période, la
publication de certains travaux scientifiques a aussi contribué a développer I'idée que ces régimes pourraient
participer au traitement des cancers.

Dans ce contexte, I'équipe de coordination et les membres du réseau National Alimentation Cancer Recherche
(NACRe) (scientifiques et cliniciens) ont été de plus en plus sollicités, par les médias, les professionnels de santé, le
grand public, les patients atteints de cancer, les agences sanitaires et différents acteurs de la prévention et de
I'oncologie, pour donner un avis sur I'intérét du jeline ou des régimes restrictifs en prévention ou au cours du
traitement du cancer.

En octobre 2015, le réseau a organisé une table ronde sur cette thématique dans le cadre de son colloque
« Nutrition, microbiote, métabolisme et cancer ». Cet événement a permis de mettre en lumiére les
gquestionnements qui ont conduit a la mise en place d’un groupe de travail : quelles sont les pratiques de jeline en
cancérologie en France et dans le monde ? Pourquoi les patients adherent-ils si facilement a ces pratiques ?
Quels sont les véritables fondements scientifiques de ces régimes ? Existe-t-il des preuves cliniques des bénéfices
de ces régimes au cours des traitements des cancers ?

Dans le cadre du partenariat avec I'Institut National du Cancer (INCa), portant notamment sur la réalisation de
revues systématiques de la littérature et d’actions d’information et de communication a destination des
professionnels de santé et du grand public dans le domaine nutrition/alimentation et cancer, un groupe de travail
a été constitué en avril 2016 au sein du réseau NACRe. Il a fait appel aux différentes composantes du réseau
(sciences fondamentales, épidémiologie, sciences humaines et sociales, recherche clinique) pour contribuer a cette
réflexion et réaliser un travail de revue de la littérature de grande ampleur.
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Objectifs

Les objectifs du groupe de travail thématique « jeline et cancer » mis en place par le réseau NACRe ont été les
suivants :

1) Faire le point des connaissances sur les relations « Jeline/régimes restrictifs! et cancer » en prévention primaire?,
en prévention tertiaire3, et au cours de I’évolution des cancers ou de leurs traitements, et identifier les besoins de
recherche ;

2) Situer les conclusions de ce travail bibliographique dans le contexte des pratiques actuelles en matiere de jelne,
et les valoriser aupres de divers publics (patients et proches, médecins, professionnels de santé, médias,
grand public) ;

3) Anticiper la communication sur les résultats des études cliniques en cours et concilier les logiques contraires de
préservation de la masse musculaire (prévention de la cachexie) et de bénéfices éventuels du je(ine thérapeutique
(et déterminer les risques et les contre-indications de ces régimes) ;

4) Proposer des recommandations de santé publique, destinées aux patients et aux professionnels de santé,
pouvant étre reprises par les sociétés savantes et les agences de santé publique ;

5) Proposer des axes de recherche fondamentale, épidémiologique, clinique et en sciences humaines et sociales
dans le domaine du jeline en cancérologie.

! Les régimes pris en compte sont : le jeline, la restriction calorique, la restriction protéique, la restriction glucidique et le régime cétogéne.
Pour plus de détails, voir le chapitre « Définitions ».

2 La prévention primaire concerne la diminution de I'incidence des cancers chez I’'hnomme ou I'inhibition de la cancérogenése chez I'animal.
3 Ici, la prévention tertiaire concerne la prévention de complications et de récidives de la maladie.
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METHODOLOGIE

Groupe de travail et relecteurs

Membres du groupe de travail

Le groupe de travail est constitué d’experts du réseau NACRe, développant des approches de recherche clinique,
expérimentale, épidémiologique ou en sciences humaines et sociales (SHS), permettant ainsi d’aborder toutes les
composantes de la problématique du je(ine. Il est complété par les membres de I’équipe de coordination du réseau
pour I'appui scientifique, logistique et documentaire.

Membres du groupe de travail par ordre alphabétique, disciplines de recherche (affiliations) :

Laura Bellenchombre, Recherche en SHS (Université de Rouen Normandie, Rouen - NACRe 53)

Juliette Bigey (Equipe de coordination du réseau NACRe, Jouy-en-Josas)

Christine Bobin-Dubigeon, Recherche expérimentale et clinique (Institut de Cancérologie de I’Ouest/
Université de Nantes, Nantes - NACRe 34)

Patrice Cohen, Recherche en SHS (Université de Rouen Normandie, Rouen - NACRe 53)

Vanessa Cottet, Recherche épidémiologique et clinique (CHU de Dijon/Université de Bourgogne, Inserm,
Dijon - NACRe 15)

Florence Cousson-Gélie, Recherche en SHS (Université Paul-Valery Montpellier 3/Epidaure ICM,
Montpellier - NACRe 50 et NACRe 60)

Philippine Fassier, Recherche épidémiologique (Inserm/EREN, Bobigny - NACRe 01)

Francois Féliu, Recherche en SHS (Université de Rouen Normandie, Rouen - NACRe 53)

Julie Ginhac (Equipe de coordination du réseau NACRe, Jouy-en-Josas)

Paule Latino-Martel, Recherche expérimentale et épidémiologique (Inra/EREN, coordinatrice Réseau
NACRe, Jouy-en-Josas - NACRe 01)

Sébastien Mas, Recherche en SHS (Université Paul-Valéry Montpellier 3/Epidaure ICM, Montpellier -
NACRe 50)

Bruno Raynard, Recherche clinique (Institut Gustave Roussy, Villejuif - NACRe 62), animateur du groupe de
travail

Stéphane Servais, Recherche expérimentale et clinique (Inserm, Tours - NACRe 02)

Mathilde Touvier, Recherche épidémiologique (Inserm/EREN, Bobigny - NACRe 01)

Marie-Paule Vasson, Recherche expérimentale et clinique (Centre Jean Perrin/Inra/Université Clermont
Auvergne, Clermont-Ferrand - NACRe 33)

Laurent Zelek, Recherche clinique, oncologie (Hépital Avicenne/EREN, Bobigny - NACRe 01)

Relecteurs

Ce rapport a été relu par des experts internes au Réseau NACRe et par des experts externes, internationaux.

Relecteurs internes au réseau par ordre alphabétique, disciplines de recherche (affiliations) :

Patrick Bachmann, Recherche clinique (CRLCC Léon Bérard, Lyon - NACRe 31)

Frédéric Bost, Recherche expérimentale (Inserm/C3M, Nice - NACRe 35)

Pierre Déchelotte, Recherche clinique (Inserm/Université de Rouen, Rouen - NACRe 25)
Véronique D’Hondt, Recherche clinique, oncologie (ICM, Montpellier - NACRe 36)
Nicolas Flori, Recherche clinique (ICM, Montpellier - NACRe 36)

Fabrice Pierre, Recherche expérimentale (INRA, Toulouse - NACRe 07)

Magali Pons, Recherche clinique, diététique (Institut Gustave Roussy - NACRe 62)
Stéphane Schneider, Recherche clinique (CHU, Nice - NACRe 29)

Pierre Senesse, Recherche clinique (ICM, Montpellier - NACRe 36)



METHODOLOGIE

Y MACRe

Relecteurs externes internationaux par ordre alphabétique, fonctions (affiliations) :
e Raphaélle Ancellin, Chef de projets Nutrition/Prévention (INCa, Boulogne Billancourt)
e Nicolas Charette, Gastro-entérologue/Oncologue (Hbpital Erasme, Bruxelles)
e Bernard Escudier, Oncologue (Institut Gustave Roussy, Villejuif)
e Laurence Genton, Médecin nutritionniste (Hopitaux universitaires de Geneve, Genéve)
e Siléne Launay, Diététicienne (ICM, Montpellier)
e  Olivier Lepiller, Chercheur (Cirad, Montpellier)
e Claude Pichard, Nutritionniste (Hopitaux universitaires de Geneve, Genéve)
e Jean-Louis Radet, Représentant des usagers (Hopital Foch, Suresnes)
e Jean-Ehrland Ricci, Chercheur (Inserm, Nice)
e Aline Sarradon-Eck, Médecin anthropologue (Inserm, Marseille)
e Jean-Paul Thissen, Endocrinologue/Nutritionniste (Cliniques Universitaires Saint-Luc, Bruxelles)
e Damien Vansteene, Oncologue (Institut de Cancérologie de I'Ouest, Nantes)

Liens d’intérét
Les éventuels liens d’intérét des membres du groupe de travail et des relecteurs ont été recensés et discutés au
sein du groupe de travail, conformément a la charte du réseau NACRe. Aucun conflit d’intérét n’a été identifié.

Processus d’expertise collective

Le groupe de travail a discuté et validé collégialement les objectifs, les modalités de travail et la répartition des
taches. Ainsi, le choix des sources documentaires, les types d’études a prendre en compte et les criteres d’inclusion
et d’exclusion des publications ont été précisés, et les requétes bibliographiques ont été élaborées. Ils sont précisés
ci-dessous ainsi que dans les Annexes | a IV.

Dans le cadre de ce rapport, un travail de revue systématique de la littérature scientifique a été réalisé. Ainsi, une
recherche bibliographique la plus exhaustive possible a été conduite (cf. paragraphe suivant). La sélection des
résumés, puis des articles sur la base du texte intégral a été effectuée systématiquement par deux experts.
Les discordances ont été discutées jusqu’a obtenir un consensus. Les taches relatives a I'extraction et I'analyse des
données de la littérature ont été attribuées a plusieurs sous-groupes disciplinaires (recherche expérimentale,
épidémiologie, recherche clinique, SHS), constitués selon les compétences des experts. La méthode d’analyse de la
bibliographie et le type des données a extraire ont été définis dans les sous-groupes et validés par le groupe de
travail. Pour I'analyse et la synthése des études expérimentales et cliniques portant sur « je(ine et cancer », chaque
expert compétent s’est vu attribuer des articles a analyser, pour lesquels une grille d’extraction des données devait
étre renseignée.

Les experts ont relu I’ensemble des chapitres. Enfin, les conclusions et les recommandations ont été élaborées,
discutées et validées collégialement par I'ensemble des experts. L’ensemble du groupe de travail a relu et validé la
version finale du rapport.
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Requétes bibliographiques

Plusieurs sources documentaires ont été utilisées pour identifier les articles et revues pertinents pour ce rapport :
PubMed et ClinicalTrials.gov.

Base de données PubMed

Pour la thématique « jeline/régimes restrictifs et cancer », une requéte « totale » a été élaborée, par I'utilisation
de MeSH Terms et de mots libres dans les champs titre et abstract. Pour faciliter I'analyse des résumés, cette
requéte totale a été scindée en 11 sous-requétes, 10 correspondent aux articles originaux des différents sous-
concepts du concept « Jeline » et une derniere correspond aux revues. Les mots clés de la requéte totale et le détail
des sous-requétes sont fournis dans I'annexe I.

Une deuxiéme requéte a été élaborée pour la thématique « jeline/régimes restrictifs et pathologies autres que le
cancer » dans le but d’identifier les revues au sens large (revues, revues systématiques, méta-analyses et le cas
échéant analyses poolées), publiées au cours des 10 derniéres années. Cette requéte croise le concept
« jeline/régimes restrictifs » par l'utilisation de mots libres dans le champ titre, et le concept « revue » par
I'utilisation de Mesh Terms et de mots libres dans les champs titre et type de publication, en excluant les résultats
de la requéte « jeline/régimes restrictifs et cancer » (cf. Annexe I).

Pour ces deux requétes, les références publiées en langue anglaise ou frangaise, jusqu’au 30 avril 2016, ont été
sélectionnées.

5474 référencesidentifiées dans PubMed

4819 références exclues sur la base du titre et du résumé

665 articles complets analysés

115 exclus sur la base de l'article complet

540 articles sélectionnés, comportant des informations pertinentes

Figure 1. Sélection des références, résumés et articles issus des requétes réalisées dans PubMed

Au total 540 publications identifiées via la base de données PubMed ont été jugées potentiellement pertinentes
par les experts du groupe de travail, pour extraire et analyser les données. Elles se répartissent de la fagon suivante :
e pourlathématique « jeline/régimes restrictifs et cancer » : 240 articles originaux et 123 revues (sans limite
de date inférieure) ;
e pour lathématique « jeline/régimes restrictifs et pathologies autres que le cancer » : 177 revues de moins
de 10 ans.

Certains articles jugés redondants et revues peu informatives ne sont pas mentionnés dans le rapport.
Dans l'introduction et la discussion, des références supplémentaires sont citées.
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Recherche des essais clinigues dans la base de données internationale ClinicalTrials.gov

La requéte utilisée dans cette base est une simplification de la requéte totale « je(ine et cancer » élaborée pour la
recherche de publications dans la base PubMed. Afin de suivre I'ajout de nouveaux essais cliniques potentiellement
pertinents, la requéte a été relancée tous les 2 mois jusqu’au 14/09/2017. Elle a permis d’identifier 44 essais
cliniques pertinents enregistrés dans cette base.

Veille bibliographique et actualisation des recherches bibliographiques dans PubMed
Afin de connaitre les dernieres publications en lien avec les essais cliniques identifiés, des alertes ont été mises en
place dans PubMed et Google Scholar :

e larequéte PubMed a été construite a partir des identifiants des essais cliniques pertinents repérés dans la
base de données ClinicalTrials.gov ou Number of Clinical Trials (NCT), des acronymes des essais et des noms
des principaux investigateurs. Elle a permis d’identifier deux publications pertinentes.

e une alerte Google Scholar a été paramétrée sur chaque NCT, ce qui a permis d’identifier 14 articles citant
au moins I'un de ces essais.

Ces alertes ont été mises en place jusqu’au 14/09/2017. Les détails de la requéte dans ClinicalTrials.gov et des
alertes Pubmed et Google Scholar sont fournis dans I’Annexe |I.

De plus, une actualisation des recherches bibliographiques dans PubMed pour la thématique « jeline/régimes
restrictifs et cancer » a été réalisée le 24/07/2017, afin d’identifier d’éventuelles nouvelles publications concernant
des essais cliniques. Au total, 613 références ont été examinées sur la base du titre et du résumé, 57 articles
complets ont été analysés et une seule publication correspondant a un essai clinique a pu étre ainsi identifiée.

Critéres d’inclusion/d’exclusion des publications

Les publications « jeline/régimes restrictifs et cancer » prises en compte dans ce rapport ont été sélectionnées sur
la base des criteres d’inclusion ou d’exclusion suivants :

Criteres d’inclusion = Type d’étude : SHS, épidémiologique, sur cellules, sur animaux, ou clinique
= Pratiques du jeline
= Effet sur le développement ou I’évolution de la maladie
= Effet sur I'efficacité des traitements
= Effet sur les effets secondaires des traitements
= Médicaments mimant I'effet du jeline

Criteres d’exclusion = Syndrome ovarien polykystique
= Gastrectomie et gastrostomie
= [nsulinome
= Imagerie (PET scan...)
= Nutrition artificielle totale (entérale ou parentérale)
= Pharmacocinétique des anticancéreux
= Chirurgie : mise a jeun en pré ou post-opératoire, effets secondaires de la chirurgie
= Je(ine involontaire : famine, anorexie
= Jeune enfant (nouveau-né)
= Modeles animaux non pertinents en cancérogenese (drosophile, nématode...)
= Privation (starvation) comme condition de culture cellulaire
= Lésions pré-néoplasiques

Pour les revues :

= Revues portant exclusivement sur un mécanisme en lien avec la cancérogenese
= Revues portant exclusivement sur les ERMA (energy restriction mimetic agents)
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Les revues « jeGine/régimes restrictifs et pathologies autres que le cancer » prises en compte dans ce rapport ont
été sélectionnées sur la base des critéres d’inclusion ou d’exclusion suivants :

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

= Effets sur le vieillissement en bonne santé et la longévité chez 'Homme
= Effets sur les troubles métaboliques, surpoids/obésité chez 'Homme

= Effets sur la prévention primaire d’autres pathologies chez I’'Homme

= Intérét dans la prise en charge d’autres pathologies chez 'Homme

= Les revues chez I'animal (mammiféres)

= Revues chez la drosophile, les invertébrés (C. elegans), les levures

= Effets in utero ou chez le nouveau-né

= Effets sur la perte de poids en tant que telle (personnes en surpoids ou obéeses)
= Effets sur I'appétit

= Effets périopératoires

= Effets sur le transit

Effets métaboliques

Effets sur la composition corporelle et la masse grasse

Effets sur la performance athlétique

= Mécanismes en tant que tels et pas directement en lien avec la pathologie
Effets des ERMA (energy restriction mimetic agents)

= Maux de téte liés au jeline non intentionnel

Populations de pays particuliers (Inde, Asie du Sud Est...)

Grilles d’extraction des données des études cliniques et des données chez I’'animal

Pour I'analyse des données « je(ine/régimes restrictifs et cancer », deux grilles ont été élaborées par les sous-
groupes de travail concernés, afin de standardiser et compiler les données extraites des études prises en compte

dans ce rapport :

e Une premiere grille d’extraction des données issues des études cliniques a servi a construire le Tableau 7

du rapport.

e Pourles données issues des études expérimentales chez I'animal, le travail a été scindé en deux parties :
. plusieurs revues systématiques et méta-analyses de résultats d’études expérimentales ayant été
identifiées (cf. Annexe V), il a été décidé d’extraire et de présenter leurs résultats de maniere

séparée ;

. en complément, les données des études non incluses dans ces revues systématiques et méta-
analyses ont été extraites. La grille d’extraction renseignée (cf. Annexe VI) a servi a construire les
Tableaux2 a7 et 8a10.

Détermination des niveaux de preuve

Pour les données « jeline/régimes restrictifs et cancer », le niveau de preuve a été déterminé de la fagon suivante :
e En prévention primaire, en suivant les critéres définis pour I'actualisation de niveaux de preuve en santé
publique (cf. INCa 2015) ;
e Pendant la maladie ou les traitements, en suivant les critéres définis pour I'analyse de la littérature et la
gradation des recommandations dans le domaine clinique (cf. ANAES, 2000).

Ces critéres sont détaillés dans I’Annexe .
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Recherche documentaire pour I'approche socio-anthropologique et méthode
d’analyse

Recherche préliminaire dans PubMed

Les requétes établies dans PubMed ont apporté peu de résultats couvrant le domaine des SHS. Afin de compléter
le corpus de ce sous-groupe, d’autres bases de données ont été consultées afin de rechercher différents types de
documents : articles, théses et ouvrages. Pour chaque source documentaire, une ou plusieurs requétes ont été
élaborées et les résultats ont été sélectionnés et analysés par deux experts du sous-groupe.

Recherche documentaire dans BibCnrs, Theses.fr et Sudoc

La base de données BibCnrs (anciennement BiblioSHS) a été interrogée par deux requétes simplifiées, comportant
les termes du concept jeline en frangais et en anglais (cf. Annexe IV). Suite a I'analyse des experts, quatre articles
et quatre revues ont été identifiés comme possiblement pertinents dans le domaine SHS et un article pour le
domaine clinique.

Des théses ont également été identifiées, via les sources Sudoc et Theses.fr. Les experts se sont appuyés sur
I'intégralité des théses ou les sommaires et résumés lorsqu’elles n’étaient pas disponibles. Huit théses ont été
identifiées comme possiblement pertinentes dans le domaine SHS, et 18 autres theses ont été collectées pour
d’autres domaines.

Finalement, ces documents étant peu nombreux et peu informatifs, ils n’ont pas été retenus pour I'analyse socio-
anthropologique.

Recherche documentaire dans le catalogue de la Bibliothéque nationale de France (BNF)

Pour pallier le manque de références scientifiques dans ce domaine, le catalogue de la BNF a été interrogé.
Les termes du concept « je(ine » (jeCine, diéte, dietes, jeline thérapeutique) ont été utilisés (cf. Annexe IV). Les
ouvrages disponibles en ligne ou consultables a la BNF ont été collectés. Pour chaque référence, les experts ont
analysé le sommaire, le résumé et des extraits. Au total 41 ouvrages identifiés via le catalogue de la BNF ont été
jugés pertinents par les experts du sous-groupe SHS.

Le catalogue de la BNF comportant uniqguement des ouvrages ayant le dépot légal en France, les recherches ont été
étendues a d’autres sources, notamment les bibliographies des ouvrages sélectionnés, des sites internet et des
librairies. Au total le sous-groupe SHS a donc travaillé sur un corpus de 61 ouvrages (cf. Annexe VII).

Méthode d’analyse du corpus d’ouvrages grand public

Les études de SHS étant finalement marginales et trop peu nombreuses pour faire I'objet d’un travail de synthese
bibliographique, le sous-groupe SHS a décidé de mettre en ceuvre un travail de recherche socio-anthropologique a
partir du corpus d’ouvrages grand public identifiés.

L’analyse a suivi une démarche inductive (partant du contenu des textes étudiés, de leurs terminologies et du sens
donné par leurs auteurs afin d’en faire une analyse) et constructiviste (considérant les réalités comme des
constructions sociales, politiques, culturelles qu’il faut décoder et analyser).

Ce travail de recherche original a été effectué par Patrice Cohen, Laura Bellenchombre, Francois Féliu et Sébastien
Mas. Ces auteurs conservent le droit de propriété intellectuelle sur leurs analyses, qui n’ont pas encore été publiées
par ailleurs, et sont présentées dans le chapitre du rapport intitulé « Comprendre la place du jeline en France.
Une analyse socio-anthropologique » et I’Annexe VII. Le chapitre concerné a bénéficié de contributions des
membres du groupe de travail, en termes de recherche documentaire, discussion, relecture et travail éditorial, et
des remarques et suggestions adressées par les relecteurs sollicités.
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Construction du rapport

Aprés une présentation du contexte et des objectifs de ce rapport, les différents concepts de jelines/régimes
restrictifs qui sont abordés tout au long de ce rapport (intensité, durée, place de I'hydratation...) sont explicités.
Pour chaque concept, il est fourni une définition chez I'animal et une autre pour ’'Homme.

Le chapitre consacré aux données sur « jeline, régimes restrictifs et cancer » est divisé en deux parties : sont
présentés dans un premier temps les effets sur la cancérogenése/en prévention primaire, puis les interactions
avec les traitements/pendant la maladie. Dans chacune de ces deux parties les données sont présentées en
fonction du type de régime étudié. Pour chacun des quatre types de régimes étudiés®, les données disponibles sont
présentées par type d’étude (études chez I'animal, études épidémiologiques, études cliniques). Pour comprendre
la portée des conclusions partielles et de la conclusion du chapitre, il convient de se référer a la discussion générale
en fin de rapport.

Le chapitre suivant présente I’état des connaissances actuelles des effets du jeline et/ou des régimes restrictifs sur
la prévention ou la prise en charge de pathologies autres que le cancer. Cette revue de la littérature est basée sur
les principales revues identifiées, parmi les plus récentes (moins de 10 ans) chez I’'Homme (adultes et enfants).

A la suite de I'analyse des données biomédicales disponibles, un chapitre est consacré a I'analyse socio-
anthropologique sur I'origine et la place du jeline en France.

Enfin, apres une discussion analysant les limites des données biomédicales et les confrontant aux données socio-
anthropologiques, les experts proposent une conclusion générale sur I’état actuel des connaissances, des
messages clés destinés au grand public, aux patients et aux professionnels de santé, ainsi que des pistes de
recherche.

Les références des études prises en compte sont composées du nom du premier auteur et de I'année de publication.
Les références sont directement mentionnées dans le texte, sauf quand leur nombre est supérieur a cing:
les références sont alors présentées sous la forme d’une note de bas de page.

4 Jeline, restriction calorique, restriction protéique, restriction glucidique/régime cétogéne (cf. chapitre « Définitions »).
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DEFINITIONS

Ne disposant pas de définitions précises et consensuelles du jeline et des régimes de restriction calorico-glucidique,
issues de la littérature scientifique, nous avons souhaité proposer des définitions claires et validées par I'’ensemble
des experts du groupe de travail. Chaque régime bénéficiera d’'une définition pour les études réalisées avec des
modeles animaux (rongeurs) et les études cliniques décrites dans ce rapport.

Les régimes décrits dans les études cliniques sont marqués par leur caractére volontaire, que ce soit dans un but de
prévention (primaire ou tertiaire) ou curatif. On peut donc les distinguer des situations de pénurie alimentaires
(famines) ou d’altération de I'appétit (anorexie).

Les régimes restrictifs pris en compte sont ceux qui ont été étudiés dans le cadre du cancer. Les nombreux régimes
dits « amaigrissants » sortent du champ de ce rapport.

Le jetine

Tout d’abord, voici quelques rappels concernant I'adaptation physiologique au jeline chez 'Homme. Bien qu’elle
soit continue et progressive, elle peut étre décrite en quatre phases (Traité de Nutrition Clinique, 2016) :

e La phase 1, dans les heures qui suivent la prise du repas, est caractérisée par I'utilisation de réserves de
glycogene (glycogénolyse hépatique) permettant d’utiliser les derniéeres ressources de glucose facilement
mobilisables ;

e Lorsque les réserves de glycogene diminuent (phase 2), la glycémie et I'insulinémie baissent, induisant une
diminution de I'utilisation de glucose des tissus insulinodépendants (muscles), au profit des tissus tres
gluco-dépendants (cerveau, globules rouges). Durant cette phase 2, la lipolyse du tissu adipeux s’accélere.

e Aprés1a5jours dejelne (phase 3), 'épuisement des réserves de glycogene active la néoglucogenese a
partir des acides aminés (pouvant conduire a une fonte de la masse musculaire) ou du glycérol.

e laphase4, aprés5a7joursde jeline, se caractérise par une production importante de corps cétoniques®
et par leur oxydation au niveau cérébral, permettant une épargne protéique par diminution de la
néoglucogenése au dépend des acides aminés.

Les mécanismes d’adaptation a des jelnes plus prolongés ne sont pas clairement décrits dans la littérature
scientifique.

Chez I’animal

Dans les études expérimentales sur modéles animaux, essentiellement murins, le jeline intermittent (jeline répété)
correspond a un arrét complet de la prise alimentaire (en macro et micronutriments) a I'exception de I'eau de
boisson (non supplémentée), suivi par une ré-alimentation. Les protocoles recourent a des modalités variées :
le plus souvent, les séquences de jeline durent 24 a 48 heures. Elles sont cycliques (1 jour sur 2, ou 1 a 2 fois par
semaine) ou rythmées par des cycles de traitement (type chimiothérapie). En dehors des périodes de jeline, les
animaux recoivent le plus souvent une alimentation ad libitum®.

Certains protocoles utilisent une séquence de jeline non répété. Sa durée est souvent plus longue (le plus souvent
3 jours, et pouvant atteindre 7 jours) que pour le je(ine intermittent.

5> Substances produites au cours du processus de dégradation des graisses dans I'organisme pour les transformer en glucose : acétoacétate,
acétone, B-hydroxybutyrate...
6 Ad libitum : a volonté. Chez I'animal, cela signifie qu’au cours de I'expérience, de la nourriture est disponible en permanence et en excés.
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Chez ’'Homme

Dans les études cliniques, le jeline intermittent est défini par un arrét complet de I'ingestion de macronutriments
(glucides, lipides, protéines) et de micronutriments (vitamines, éléments-trace, minéraux en dehors de ceux
contenus dans les boissons), sans restriction hydrique, pendant une durée de quelques heures a quelques jours.
Entre les périodes de jeline, I'alimentation est ad libitum. Dans certains protocoles, le jeine alterne avec les autres
régimes restrictifs (restriction calorique, régime cétogene). Une reprise progressive de I'alimentation solide et des
apports calorico-glucidiques est parfois proposée.

Certains différencient, chez 'Homme, le jeline complet du jeline partiel dans lequel de petites quantités d’apports
alimentaires sont autorisées, sous forme de bouillons de légumes, fruits ou jus de fruits, sans dépasser
250 a 300 kilocalories par jour.

Chez 'Homme, le jeline peut étre considéré comme court s’il dure moins de 72 heures, et long lorsqu’il dure plus
de 72 heures.

Plus rarement, le je(ine nocturne (entre la prise alimentaire du soir et la premiere prise du lendemain) est étudié.

NB : dans les ouvrages grand public, diverses définitions du je(ine ont été proposées par les auteurs. Les controverses
existantes sur ces définitions sont explicitées dans le chapitre « Comprendre la place du jeine en France. Un regard
socio-anthropologique ». Exemples de définitions :

e Jelne (définition relativement bien partagée par les auteurs) : restriction alimentaire volontaire et choisie,
permettant une attitude intérieure positive et d’accepter 'abstinence comme positive (physiquement,
émotionnellement, spirituellement) ;

e Approche exclusive du jeline (définition défendue par les auteurs adhérant a un courant hygiéniste) :
abstinence compléte de nourriture ou de liquide a I'exception de I'eau. Il est opposé au concept de diéte,
qui permet des apports plus ou moins grands de liquides ou de nourriture solides, comme le jeiine Buchinger
(voir ci-dessous), les monodiétes’, ou les régimes « détox » ;

® Intégration du jedne dans une vision continue de la réduction calorique : défini selon une échelle de
réduction calorique allant de 0 a 500 kcal (le jeiine modifié Buchinger apporte environ 250 kcal,
avec 250 mL de bouillon de légumes et 250 mL de jus fruits frais), tandis que la notion de restriction
calorique est comprise entre 500 kcal et I'apport calorique d’une diéte permettant de maintenir son poids
(par exemple, les régimes cétogenes, végétariens ou végétaliens a partir de 1600 kcal). Les monodiétes,
les cures de jus de légumes et fruits sont qualifiées de jeline si I'apport calorique est inférieur a 500 kcal.

La restriction calorique (énergétique)

Chez I’animal

Dans les modéles animaux, essentiellement murins, la restriction calorique représente une réduction de 10 a 60 %
(le plus souvent 30 ou 40 %) des apports caloriques. La durée varie de 1 a 150 semaines. Elle est réalisée de fagon
continue (chronique) ou intermittente (entrecoupée de périodes d’alimentation ad libitum). Il s’agit soit d’une
restriction alimentaire sur la journée ou la semaine, soit d’une modification de la composition du régime
alimentaire, notamment ar une réduction de I'apport en lipides, ou des lipides et glucides. L’apport en certains
nutriments (ex : calcium) est parfois également limité.

7 La monodiéte consiste a manger un seul et méme aliment au cours d’un repas, ou pendant une ou plusieurs journées.
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Chez ’'Homme

La restriction calorique est définie par une réduction d’au moins 20 % des ingesta caloriques totaux par rapport
aux ingesta habituels ou aux apports recommandés. Elle peut durer de quelques jours a quelques semaines.
Cette restriction peut étre proportionnelle : elle concerne alors tous les macronutriments de facon équivalente.
Elle peut concerner de facon prédominante ou exclusive I'apport glucidique. On parle alors de restriction glucidique.
Ce régime se rapproche du régime cétogene (cf. infra). Dans tous les cas, I'apport en micronutriments et en eau
n’est pas limité.

La restriction protéique

Chez I’animal

Il s’agit d’'une réduction de I’'apport protéique a moins de 10 % de I'apport calorique total. La restriction peut
porter spécifiquement sur certaines protéines (d’origine animale par exemple).

Chez ’'Homme

La restriction protéique est définie par une réduction exclusive des apports protéiques (moins de 10 %)
sans réduction des apports caloriques. Elle peut durer de quelques jours a quelques semaines.

La restriction glucidique/le régime cétogéne

Chez I’animal

Le régime de restriction glucidique, ou régime cétogéne®, est généralement défini par un apport glucidique
inférieur a 10 % des apports caloriques totaux, avec ou sans restriction calorique associée. Dans certains
protocoles, la part des glucides est un peu plus élevée (20 %) ou totalement supprimée. Pour couvrir les apports
énergétiques, le régime cétogene est tres riche en lipides : le rapport « calories lipidiques/calories glucidiques et
protéiques » doit se situer entre 3 et 4. Un apport lipidique préférentiellement sous forme de triglycérides a chaine
moyenne est souvent utilisé. La nature cétogéne du régime peut-étre attestée par un dosage de corps cétoniques
dans le sang®.

Chez ’'Homme

Le régime cétogene est également défini par une réduction des ingesta glucidiques a moins de 10 % des apports
caloriques totaux, mais sans restriction de l'apport calorique total, qui doit correspondre a 100 % des
recommandations. Ce régime doit étre pratiqué pendant plusieurs semaines pour obtenir un effet cétogene
significatif. On différencie le régime cétogene pauvre en protéines (moins de 15 % des apports caloriques totaux)
ou enrichi en protéines (entre 15 et 30 % des apports caloriques recommandés). On différencie le régime cétogéne
des régimes hypoglucidiques et hypocaloriques souvent utilisés dans le cadre de programmes d’amaigrissement et
dont I'efficacité n’est pas liée a la production de corps cétoniques.

8 'organisme tire alors son énergie de la dégradation des lipides avec une production de corps cétoniques (acétoacétate, B-hydroxybutyrate,
acétone).
2> 3 mmol/L pour les corps cétoniques totaux et > 1 mmol/L pour le B-hydroxybutyrate.
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JEUNE, REGIMES RESTRICTIFS ET CANCER

Ce chapitre synthétise les données scientifiques disponibles actuellement sur les relations entre jeline, régimes
restrictifs et cancer. Il s"appuie sur les articles originaux identifiés dans la base de données PubMed. Les revues
systématiques et méta-analyses d’études expérimentales identifiées sont également prises en compte.

Bréve présentation des études disponibles

Les études portant sur jeline, régimes restrictifs et cancer se répartissent de la fagon suivante :
e Ungrand nombre d’études expérimentales sur animaux de laboratoire ;
e De rares études épidémiologiques ;
e Un nombre limité d’études cliniques.

Etudes expérimentales sur animaux de laboratoire

Au total, 200 articles originaux ont été identifiés jusqu’au 30/04/2016. lls ont été publiés entre 1947 et 2016
(cf. Figure 2), avec un nombre annuel de publications en nette augmentation depuis une dizaine d’années.
Les études concernent la cancérogeneése et/ou l'interaction avec les traitements (chimiothérapie, radiothérapie).
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Figure 2. Evolution du nombre d’articles originaux relatifs aux études réalisées chez I’animal sur jeline, régimes
restrictifs et cancer (cancérogenése ou interaction avec les traitements), identifiés jusqu’au 30/04/2016

Les articles originaux concernant la cancérogenése sont les plus nombreux (109). A ces études originales s’ajoutent
des revues systématiques et méta-analyses, au nombre de cing, qui fournissent des synthéses qualitatives ou
quantitatives d’une partie des données. Les caractéristiques de ces revues systématiques et méta-analyses
(criteres d’inclusion ou d’exclusion des études, recherche bibliographique : termes utilisés, limites de dates, forces
et faiblesses) sont résumées dans I’Annexe V. La répartition des études selon le régime est la suivante : jelne
(19 études), restriction calorique (65 études), restriction protéique (5 études), restriction glucidique/régime
cétogéne (11 études). Certaines études ont examiné plusieurs types de régimes, seuls ou en combinaison
(par exemple : Hodgson 1997, Morscher 2015).
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Des études expérimentales, en nombre plus réduit, examinent les effets du jeline ou des régimes restrictifs en
interaction avec les traitements, c’est-a-dire sur I'efficacité des traitements (taille des tumeurs, survie) ou leurs
effets secondaires (toxicités hématologiques et digestives). La répartition selon le régime est la suivante : jeline
(11 études), restriction calorique (7 études), restriction glucidique/régime cétogéne (5 études), restriction
protéique (1 étude).

La synthese des données expérimentales est présentée par type de régime. Tout d’abord, les principales conclusions
des méta-analyses, lorsqu’il y en a (cf. Annexe V), sont mentionnées. Puis les informations apportées par les autres
études non incluses dans les méta-analyses sont synthétisées. Les principales données extraites de ces études
figurent dans I’Annexe VI.

D’une maniére générale, les conditions expérimentales utilisées dans les études originales sont extrémement
variables :

e selon les animaux de laboratoire utilisés (principalement rats ou souris, de souches trés différentes ;
dans certains protocoles les souris sont immunodéficientes) ;

e selon le modeéle de cancérogenése (tumeurs spontanées, tumeurs chimio-induites par divers
cancérogenes, tumeurs induites par transgenése, tumeurs issues de cellules tumorales injectées par voie
sous-cutanée ou intrapéritonéale, ou fragments de tumeurs transplantés) ;

e selon les modalités du jeline ou des régimes restrictifs ;

e Selon les indicateurs d’effets sur la cancérogenése (incidence des tumeurs, volume ou poids tumoral,
temps de latence, formation de métastases, survie...). Dans les protocoles ol des cellules cancéreuses sont
injectées aux animaux, et ou la croissance tumorale est trés rapide, la survie (ou temps de survie) est un
indicateur fréquemment utilisé.

Les données des études mécanistiques réalisées sur animaux de laboratoire ou sur des modéles cellulaires et
moléculaires sont synthétisées et discutées dans le chapitre « Discussion ».

Etudes épidémiologiques

Seules deux études épidémiologiques ont été identifiées, I'une portant sur le jeline nocturne, l'autre sur la
restriction protéique.

Etudes cliniques

Deux sources d’information sur les études cliniques ont été examinées : d’une part, les publications actuellement
disponibles et, d’autre part, les fiches d’information sur les essais cliniques enregistrés dans des bases données.
Les informations obtenues par ces deux sources se recoupent dans le cas des essais cliniques enregistrés faisant
I'objet de publications.

Etudes cliniques faisant I’objet de publications

Un total de 24 articles originaux, correspondant a des études cliniques ou des cas cliniques évaluant les effets d’un
régime de restriction en lien avec les cancers, ont été identifiés : 17 articles proviennent des interrogations de la
base PubMed (jusqu’au 24/07/2017), 5 articles ont été identifiés via 'alerte mise en place dans Google Scholar
et 2 autres via des revues. Les articles ont été majoritairement publiés aprés 2010 (cf. Figure 3).

Ces articles correspondent a 22 études cliniques : 13 essais enregistrés dans des bases de données d’essais cliniques
(cf. paragraphe suivant et Tableau 1) et 9 études non enregistrées. Deux articles correspondent a des études
évaluant ces régimes en prévention primaire et 20 articles correspondent a des études les évaluant au cours de la
maladie cancéreuse avec ou sans traitement, dont une en prévention tertiaire.
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Vingt articles fournissent des résultats concernant 18 études, 3 articles correspondent a des protocoles ou des
études de faisabilité, et 1 article apporte des informations concernant deux essais suspendus.*®

Les caractéristiques des 18 études ayant des résultats publiés sont les suivantes: elles sont le plus souvent
prospectives. Les études contrdlées!! et randomisées!? sont peu nombreuses. Les patients inclus dans ces études
ont principalement pour origine les Etats-Unis et I’Allemagne. La majorité des études ont inclus moins de
20 patients. Dix études concernent le régime cétogéne, cing la restriction calorique et trois le jeline intermittent.
Pour les patients atteints de cancer en cours de traitement, 5 études cliniques ont évalué ces régimes en association
avec un traitement anticancéreux et 11 en |'absence ou a distance de tout traitement spécifique (cf. Tableau 7).

Pour quatre études, les auteurs ont déclaré ne pas avoir de lien d’intérét (Champ 2014, Schwartz 2015,
Tan-Shalaby 2016, Artzi 2017). Neuf études ont bénéficié d’un financement institutionnel ou privé sans lien
industriel, et trois avaient un lien d’intérét industriel (Schmidt 2011, Schroeder 2013, Klement 2016c). Dans deux
études, il existait un conflit d’intérét patent : un des co-auteurs était fondateur de la compagnie ayant fourni les
produits alimentaires utilisés durant I'étude (Rieger 2014) ; I’étude était partiellement financée par la fondation
Atkins (Fine 2012).13

Etudes cliniques recensées au niveau international

Au total, 46 essais cliniques déclarés ont été identifiés (cf. Tableau 1) : 44 essais cliniques enregistrés dans la base
internationale ClinicalTrials.gov (interrogée jusqu’en septembre 2017), et 2 essais enregistrés dans des registres
nationaux qui ont été identifiés via une revue récente (Winter 2017).

Huit essais ont débuté avant 2010, 25 essais entre 2010 et 2014, et 13 essais entre 2015 et 2017 (cf. Figure 3).

10 Articles donnant des résultats : Eden 1984, Nebeling 1995, Fontana 2006, Safdi 2009, Schmidt 2011, Fine 2012, Albrecht 2012, Schroeder 2013,
Wright 2013, Scott 2013, Champ 2014, Duggan 2014, Rieger 2014, Haberman 2015, De Groot 2015, Schwartz 2015, Duggan 2016, Klement 2016c,
Tan-Shalaby 2016, Artzi 2017. Articles portant sur le protocole ou la faisabilité : Schubel 2016, Dorff 2016, Klement 2017. Article concernant des
essais suspendus : Zahra 2017.

11 Les patients ayant suivi un jeine ou des régimes restrictifs sont comparés a un groupe contrdle ayant une alimentation habituelle.

12 Les patients sont inclus par tirage au sort dans le groupe intervention ou dans le groupe témoin.

13 Ces études ont été analysées. Leurs résultats, dont la portée est trés faible, n’ont pas d’impact sur les conclusions de ce rapport.
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B Articles correspondant a des études cliniques
Essais cliniques déclarés dans ClinicalTrials.gov et autres registres
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Figure 3. Evolution du nombre d’essais cliniques déclarés dans la base ClinicalTrials.gov et d’autres registres
et du nombre d’articles correspondant a des études cliniques sur jeline, régimes restrictifs et cancer

Dix-neuf essais sont terminés ou ont été suspendus et 27 sont toujours en cours. Comme indiqué dans le paragraphe
précédent, seuls 13 essais cliniques enregistrés (sur 46) ont fait 'objet d’au moins une publication (cf. Tableau 1),
dont 9 essais fournissent des résultats analysés dans ce rapport.

Parmi ces 46 essais, 26 sont controlés, 23 sont randomisées. D’apres les informations disponibles dans les bases de
données, le nombre de patients estimé (souhaité) au lancement de I'étude est inférieur a 100 dans 38 essais
(inférieur ou égal a 25 dans 21 essais, et compris entre 40 et 85 dans 17 essais), et supérieur ou égal a 100
dans 8 essais seulement. Le régime cétogene est le plus testé (26 essais dont 3 en association avec d’autres régimes),
suivi par le jeGine intermittent (12 essais dont 2 en association). Les localisations tumorales le plus souvent étudiées
individuellement sont : le gliome dans 15 essais, le sein dans 11 essais, et la prostate dans 6 essais. Les objectifs
principaux et secondaires de ces études sont la toxicité des traitements anticancéreux dans 17 essais, la survie
globale ou sans progression dans 15 essais et la réponse tumorale dans 13 essais.
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Effets sur la cancérogenése/prévention primaire des cancers

Cette section regroupe les données scientifiques concernant les effets du jeline et des régimes restrictifs sur la
cancérogeneése chez I'animal ou sur le développement tumoral chez 'Homme (prévention primaire), en I'absence
de traitement anticancéreux.

Dans le contexte de la prévention primaire, uniquement des données issues d’études expérimentales chez I'animal
sont disponibles.

Etudes chez I’animal

Une revue systématique des études portant sur les effets du jeGine intermittent sur |'apparition de tumeurs diverses
a identifié huit études publiées entre 1999 et 2013, réalisées sur des souris porteuses de tumeurs transplantées,
des souris transgéniques ou des rats soumis a une cancérogenése chimio-induite (Lv 2014). La durée du jelne
était comprise entre 24 h et 72 h, avec des cycles de durée variable et une durée totale d’expérimentation comprise
entre 6 et 52 semaines. Les résultats sont hétérogénes : parmi ces études, cinqg ont montré un effet favorable
(protecteur a I'égard de I'incidence des tumeurs, ou la croissance tumorale ou la survie), deux ont montré une
absence d’effet, et une un effet délétere (augmentation de I'incidence des tumeurs). Il n’a pas été possible de
réaliser de méta-analyse.

Jeline

Rat Revue systématique
Lv2014
Souris Tous types
de tumeur
8 études
(1999 a 2013)

26 autres études

7\
N\

NN OO A NO o ONOIDd oo WV OO damTF VNV ONDIAINMT VD OO 4 N m< N O
gmmkD‘.D\Dl\l\l\l\l\l\wwwmwww(X)OJO'\G\O\O\C\O\G\O\O’\C\OOOOOOOOHF‘HHHHH
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Figure 4. Etudes expérimentales sur jeline et cancérogenese
Méta-analyse et autres études originales disponibles

En plus des 8 études incluses dans la revue systématique (Lv 2014) qui ont été précédemment décrites, 26 autres
études expérimentales chez I’'animal, publiées entre 1960 et 2016 (cf. Figure 4), ont examiné I'effet du jeline
intermittent et/ou du jeline non répété. Elles utilisent des conditions expérimentales trés différentes (en termes
d’animaux, de tumeurs, de modalités de jeline et d’indicateurs d’effet). Le je(ine s’Taccompagne généralement d’une
perte de poids corporel.

Parmi les 14 études portant sur le jeGne intermittent (cf. Tableau 2), 10 ont observé des effets favorables
(réduction de la croissance tumorale ou augmentation de la survie), 3 ont rapporté une absence d’effet ou un
effet transitoire et 1 a signalé un effet délétere.
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portant sur le je(ine intermittent

et la cancérogenése

Tableau 2. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales (non incluses dans la revue systématique, Lv 2014)

Modalités de jeline intermittent

| Modalités de cancérogenése

| Indicateur

| Effet | Référence

Effets favorables

. Cellules t | ires injecté ) )
2 jours sur 3 € u'es umorales mammaires Injectees Temps de survie A Pavelic 1982
(souris)
. Cellules tumorales mammaires injectées .
1 jour sur 2 . ) Volume tumoral N Lamming 2015
(souris)
1jour sur 2 Tumgurs se développant aprés transgénese Survie 7 Herranz 2011
(souris)
Volume tumoral N
. . Différents types de cellules tumorales injectées ,
1joursur 6 ou 2 jourssur5 L. P e ) Nombre de métastases | N Chen 2012
(souris immunodéficiente) .
Survie A
2 cycles de 28 hou 48 h (sur 9 . S .
jou\r’s) ( Cellules d’ascites d’Erlich injectées (souris) Volume tumoral N Sandor 1976
2 cyclesde 48 h Cellules tumorales coliques injectées (souris) Volume tumoral N Bianchi 2015
2 cycles de 48 h Cellules de mélanome injectées (souris) Taille* des tumeurs N Shim 2016
. , . Volume tumoral N )
2 cyclesde 48 h Cellules de glioblastome transplantées (souris) Survie = Safdie 2012
2 cycles de 48 h .Celllulelzs tumorf—;les coliques ou mammaires Volume tumoral N Marini 2016
injectées (souris)
3 cycles de 48 h (a 1 semaine Cellules tumorales coliques injectées (souris Poids et volume
’: . P N Caffa 2015
d’intervalle) immunodéficiente) tumoral
Absence d’effet ou effet transitoire
3 cycles de 3 jours sur 10 jours Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs & Tessitore 1997
1 joursur2 Pieces de sarcome solide transplantées (souris) Poids tumoral & Cioli 1976
1jour sur 2 Cellules d a.scite d'erivees d’un carcinome Survie w8 | Siegel 1988
mammaire injectées (rat)
Effet délétere
3 cycles de 3 jours suivis de 10 Incidence des tumeurs 7
) ¥ J . Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Envahissement A Chiara 1996
jours de renutrition . .
ganglionnaire

% Indicateur proprement dit (volume ou diamétre) non précisé.

B Réduction transitoire de la survie & 9 et 10 jours, alors que la mortalité est totale a 19 jours.

Tableau 3. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales (non incluses dans la revue systématique) portant sur le
jeline non répété et la cancérogenése

Modalités de jeline non répété | Modalités de cancérogenése | Indicateur | Effet | Référence
Effet favorable
1a3jours Tumeurs issues de lymphosarcome | Poids des tumeurs N Wiernick 1970
transplanté (souris)
Absence d’effet ou effet partiel ou transitoire
2 a4 jours Cellules de sarcome injectées (rat) Poids et volume tumoral & Goodgame 1979
Volume tumoral N
1a3jours Cellules de sarcome injectées (rat Reilly 1977
! . (rat) Poids tumoral (x4 1
24 h CeIIuI‘es‘ de cancet ;.)a.ncreathue Injectees Poids tumoral d D’aronzo 2015
(souris immunodéficiente)
. . . . . Incidence et taille (en mm )
3 jours Tumeurs intestinales spontanées (souris) ( ) 4 Huisman 2015
des tumeurs
3 jours Cellules tumorales coliques injectées (souris) | Poids tumoral s Huisman 2016
. Cellules d blast injecté i )
48ha60h ) etiutes e: r'1e.uro astome injectées (souris Survie & Raffaghello 2008
immunodéficiente)
f o Tumeurs mammair: ntané
1a3jours umeurs mammares spo tances ou Volume tumoral N A | Stragand 1979
transplantées (souris)
Effets déléteres
4 jours (avant I'induction ) L . .
! ( Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs A Tessitore 1997
tumorale)
1a3jours Cellules leucémiques injectées (souris) Immunité cellulaire N Martinez 1975
. b . Incidence et surface des A
3 jours (apres I'induction . TR
Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) tumeurs Sesca 1998
tumorale)
Temps de latence
. N . Cellules tumorales mammaires injectées , .
3 jours (aprés transplantation) (rat) ) Métastases pulmonaires Hodgson 1996
N Hé Morris, i Walk .
3a7jours épatome de Morris, carcinome (Ele alker Poids tumoral Sauer 1986
ou sarcome de Jensen transplantés (rat)

% Le volume tumoral augmente & nouveau a la reprise de I'alimentation ad libitum.
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Parmi les études portant sur le jeline non répété (cf. Tableau 3), une étude seulement observe un effet favorable,
sept études rapportent une absence d’effet ou un effet partiel ou transitoire, et cinq études signalent des effets
déléteres.

Etudes épidémiologiques

Aucune étude épidémiologique n’est disponible.

Etudes cliniques

Aucune étude clinique n’est disponible.

Conclusion partielle

Pris dans leur ensemble, les résultats sur le jeline intermittent ou le jeline non répété
issus des études de cancérogenese expérimentale chez I'animal sont tres hétérogenes.
Certains suggérent un effet favorable (diminution de I'incidence des tumeurs et de la
croissance tumorale et amélioration de la survie) et les autres une absence d’effet, voire
des effets déléteres (augmentation de I'incidence de tumeurs ou de métastases) en
particulier avec le jeline non répété.

Aucune donnée épidémiologique ou clinique n’est disponible.

En conclusion, les données disponibles actuellement sont insuffisantes et n’apportent
pas de preuve de l'effet (bénéfique ou délétére) du jeline pour la prévention des
cancers chez ’'Homme.

Les données sur la restriction calorique* et cancer proviennent de nombreuses études expérimentales chez I'animal
(principalement chez les rongeurs) et de deux études cliniques.

Etudes chez I’animal

Quatre revues systématiques ont été identifiées dont trois ont donné lieu a des méta-analyses (cf. Figure 5).

Une premiére revue de la littérature (dont I'objet principal concernait I'effet des lipides alimentaires sur le
développement de tumeurs mammaires chez les rongeurs) a identifié 23 études, publiées entre 1966 et 1994,
fournissant des données sur la restriction calorique et I'incidence de tumeurs mammaires dans des modeles de rats
ou de souris soumis a une cancérogenese chimio-induite (Fay 1997a cité par Fay 1997b). La méta-analyse dose-
réponse indique que lorsque la restriction calorique augmente de 1 % (les apports caloriques diminuent de 1 %),
le risque d’apparition de tumeurs mammaires chimio-induites diminue de 8 % (p = 0,013) (Fay 1997b).

Une seconde revue systématique et méta-analyse a inclus les résultats de 10 articles, publiés entre 1942 et 1994,
étudiant I'effet de la restriction calorique sur la cancérogenése mammaire spontanée chez la souris (Dirx 2003).
Selon les souches de souris, dans le groupe contréle, I'incidence des tumeurs variait de 37 a 100 %.

14 La restriction calorique est exprimée en pourcentage de diminution des apports caloriques. Exemple : pour une restriction calorique de
40 %, I'apport calorique représente 60 % des apports ad libitum.
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Selon les études, la restriction calorique était comprise entre 23 et 50 %. Neuf études sur 10 observent une
réduction d’incidence des tumeurs mammaires dans les groupes d’animaux ayant une restriction calorique par
rapport aux groupes controles. D’aprés la méta-analyse de I'ensemble des résultats, I'incidence de tumeurs
mammaires spontanées chez la souris est réduite de 55 % (différence de risque =-0,55;1C95 % =-0,69 ; - 0,41).

Une troisieme revue systématique des études portant sur la restriction calorique a identifié 44 études publiées
entre 1994 et 2010, réalisées sur des modeles divers, qui ont suivi I'apparition de différents types de tumeurs
(Lv 2014). La méta-analyse incluant les résultats de 22 études fournissant des données d‘incidence des tumeurs
(principalement chez des rongeurs transgéniques ou soumis a une cancérogenése chimio-induite ; restriction
caloriqgue comprise entre 20 et 50 %) indique une réduction d’incidence des tumeurs de 80 % associée a la
restriction calorique (OR=0,20; IC95 % = 0,12-0,34) comparé aux groupes controles, avec une forte hétérogénéité
inter-études.

Une quatrieme revue systématique et méta-analyse récente comparant la restriction calorique chronique et la
restriction calorique intermittente a inclus 16 études publiées entre 1989 et 2013 (Chen 2016). Les méta-analyses
ont été réalisées par sous-groupe de modele expérimental :

e Le premier sous-groupe concerne 11 études utilisant des modeles de souris transgéniques dont 8 études
portent sur des tumeurs mammaires : 10 études ont pratiqué une alternance de restriction calorique de
50 % et d’apport ad libitum ; la restriction calorique chronique était comprise entre 25 et 40 %. La méta-
analyse des résultats pour les modeéles transgéniques indique une diminution de 43 % de l'incidence
tumorale avec la restriction intermittente par rapport a la restriction chronique (RR = 0,57;
IC 95 % = 0,36-0,88), avec une forte hétérogénéité inter-études.

e Lesecond sous-groupe concerne cing études utilisant des modeéles de cancérogenese chimio-induite chez
le rat, dont quatre études portent sur la cancérogenese mammaire : les modalités de restriction calorique
intermittente étaient diverses en termes d’intensité (restriction comprise entre 33 et 75 %) et de durée
des cycles ; la restriction calorique chronique était comprise entre 25 et 40 %. La méta-analyse des résultats
pour les modéles de cancérogenese chimio-induite indique une augmentation de 53 % de I'incidence
tumorale avec la restriction intermittente par rapport a la restriction chronique (RR = 1,53;
IC95 % =1,13-2,06), avec une hétérogénéité inter-études modérée.

Restriction calorique

Rat Revue systématique Rat Revue systématique
Méta-analyse Lv2014
Souris Tumeurs Fay 1997a Souris Tous types
mammaires de tumeur
non transplantées
23 études 22 études
(1966 a 1994) (1994 ¢ 2010)
i Revue sys’temathue
Méta-analyse
Tumeurs Dirx 2003
mammaires
spontanées
10 études
(1942 ¢ 1994)
Rat Revue systématique
Méta-analyse
Souris Tous types Chen 2016
de tumeur Intermittente vs continue
16 études
(1989 & 2013)

N

68 autres études >
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1957
1959
1960
1961
1967
1970
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Figure 5. Etudes expérimentales sur restriction calorique et cancérogenése
Méta-analyses et autres études originales disponibles
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En plus des études incluses dans ces différentes revues systématiques et méta-analyses, 68 autres études
expérimentales chez les rongeurs, publiées entre 1957 et 2016 (cf. Figure 5), ont examiné I'effet de la restriction
calorique. Les études utilisent des modeles expérimentaux trés divers en termes de modalités, de tumeurs, mais
aussi d’intensité et de durée de la restriction calorique.

Le plus souvent, il s’agit d’'une restriction alimentaire (réduction de la quantité quotidienne ou du nombre de
rations dans la semaine) sans modification de la part des lipides, protéines et glucides. Parfois, la restriction
calorique est obtenue en modulant la part des lipides ou des lipides et glucides (Harvell 2002). La restriction
calorique est exprimée en pourcentage des apports du groupe controdle. Le plus souvent le groupe témoin est nourri
ad libitum, il s’agit rarement d’un groupe contrdlé. Deux études dans lesquelles le groupe contréle n’est pas
approprié (la restriction calorique est comparée a un régime hypercalorique) n’ont pas été retenues
(Al Wahad 2014, 2015).

Selon les études, la restriction calorique varie de 10 a 50 %, le plus souvent elle est de 30 % ou de 40 %. Dans les
études anciennes le niveau de restriction calorique n’est pas toujours précisé. La durée de la restriction varie d'une
semaine a 3 ans. Des travaux contrélant I’évolution pondérale des animaux indiquent qu’une restriction calorique
supérieure a 25 % est associée a une perte de poids significative. Cette perte de poids est de I'ordre de 25 % avec
une restriction calorique de 50 %, et devient |étale si la restriction est de 75 % (pour exemple voir : Andreou 1981,
Sinha 1988, Alterman 1989, Harvey 2014).

Parmi ces 66 études retenues portant sur la restriction calorique chez les rongeurs (cf. Tableau 4), 43 ont observé
des effets favorables pour des niveaux variables de restriction calorique (18 études) ou pour une restriction
calorique de 30 ou 40 % (25 études). En revanche, 23 études ne confirment pas ces résultats : quatre études
rapportent une absence d’effet, six des effets sélectifs (par exemple, selon le type de cellules tumorales injectées),
cinq des effets conditionnels (selon les modalités de la restriction calorique ou I'dge des animaux), une un effet
transitoire, et sept signalent des effets ambivalents (favorables ou délétéres).

Tableau 4. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales (non incluses dans les revues systématiques et méta-
analyses) portant sur la restriction calorique et la cancérogenése

Modalités de la , . R . s
_— . Modalités de cancérogenése Indicateur Effet | Référence
restriction calorique
Effets favorables
1-2g d’aliment/jour Cellules de leucémie transplantées (souris) Survie A Hermansky 1959
Non définie® Ostéosarcomes induits par le calcium 45 (rat) Incidence des tumeurs N Brown 1960
. . . . McGumb
11-12 g d’aliment/jour | Cellules de chondrosarcome transplantées (rat) Poids des tumeurs N 19c81um e
=10% Tumeurs pancréatiques chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs N Roebuck 1993
10 % (discontinue) Tumeurs spontanées (souris agée) InIC|d.en,ce des‘ t‘umeurs N Brandhorst 2015
Délai d’apparition A
10,20 et 40 % (35 Tumeurs mammaires chimio-induite (rat) Incidence des tumeurs N Zhu 1997
jours) Délai d’apparition A
15 % (+/- activité . RSP . .
phy_:ic(qu/e) Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Incidence et masse des tumeurs | N Jiang 2013
e - . - Inci 5 3
~20% épatocarcinomes spontanés (souris) n’ud.en’ce des. t.umeurs . Yoshida 1999
Délai d’apparition et survie A
25 % Lymphomes spontanés (souris) Incidence des tumeurs N Volk 1994
Tumeurs mammair: ituitaires (femell Inciden meur: N
35 % (continue) u eLlJ s. a a|A es et pltultall es (femelles) et /ad.e ’ce des.t.u eurs . Keenan 1995
pancréatiques (males) spontanées (rat) Délai d’apparition et survie A
20et40 % Tumeurs de la peau chimio-induites (souris) Incidence des tumeurs N Birt 1996
35 kcal/j (au lieu de 50 . RSP .
keal/j) /i Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Incidence et volume tumoral N Bunk 1992
= - 9 1 i
“e3u5dt01§)( Okeal/jau Tumeurs mammaires spontanées (souris) Incidence des tumeurs N Fernandes 1976
115 kcal/sem (1 mois),
puis 90kcal/sem (1 Lymphomes spontanés (souris) Incidence des tumeurs N Weindruch 1982
mois) ou 40 kcal/sem ; ymp P Survie A Weindruch 1986
ou 65 %Y
Cellules tumorales mammaires triple négatives Incidence et volume tumoral N
10%330% ) . ple neg Délai d’apparition des Simone 2016
transplantées (souris) A . A
métastases et survie
30-40 % Cellules tumorales cérébrales injectées (souris) Incidence des tumeurs N Mukherjee 2002
20et50% Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs N Sinha 1988
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Tableau 4. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales (non incluses dans les revues systématiques et méta-

analyses) portant sur la restriction calorique et la cancérogenése (suite)
Modalités de la . . N . e
- . Modalités de cancérogenése Indicateur Effet | Référence
restriction calorique
Shimokawa
Tumeurs spontanées (souris et rat) Incidence des tumeurs N 2015
30% P e > Chiba 2014
Salmon 1990
Snyder 1990
30 % Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs Zhu 1991
. Lo . . Olivo-Marst
30% Tumeurs coliques chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs 20“1/2 arston
30 % (2 mois/14 mois o L . . .
6 ( . / ) Tumeurs hépatiques chimio-induites (souris) Incidence des tumeurs N Lagopoulos 1991
ou continue
T . Incidence des tumeurs N
30% Tumeurs radio-induites (souris) l . umeu Shang 2014
Survie A
30% Cellules tumorales mammaires injectées (souris) | Volume tumoral N Ford 2013
30% CeIIu.Ies tun')orales\mammalres injectées (souris Masse tumorale N Nogueira 2012
ovariectomisée obése)
30% Cellules de neuroblastome injectées (souris) Volume tumoral N Morscher 2015
Survie A
30% Cellules t.umo.ra.ﬂes !Jancreat.lques ou Volume et masse tumorale N Harvey 2014
pulmonaires injectées (souris) Lin 2013
Tumeurs pancréatiques se développant aprés Métastases hépatiques N
30% , ‘p 'q pp P R patiq Lashinger 2013
transgénése (souris) Survie sans tumeur A
40 % Leucémies et tumeurs endocrines spontanées Incidence des tumeurs # N Higami 1994
) (rat et souris) Délai d’apparition A Higami 1995
Tumeurs spontanées (souris Bronson 1991
40 % P ( ) Incidence des tumeurs N
Blackwell 1995
40 % Tumeurs ovariennes induites par I'estradiol (rat) Incidence des tumeurs N Harvell 2002
40 % Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Volume tumoral N Thompson 2004
40% Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) InIC|d.en,ce et r‘n.asse tumorale N 7hu 2011
Délai d’apparition A
40 % Tumeurs chimio-induites (souris) Diamétre tumoral N Konno 1991
20% CeIIuI.es tumorales cérébrales transplantées Incidence des tumeurs N Mukherjee 2004
(souris)
N . . Mukhopadh
40 % Cellules de lymphome injectées (souris) Nombre de cellules d’ascite 1;94 opachyay
40 % Tumeu’rs‘mammallres se développant apres InC|d.ence des tumeurs N Fernandez 1995
transgénése (souris) Survie A
Absence d’effet ou effets sélectifs, conditionnels ou transitoires
25 % (10 jours) Cellules de lymphome injectées (souris) Survie & Meynet 2013
30 % Cellules de leucémie myéloide injectées (souris Survie & Saito 2015
30 % Papillomes chimio-induits (souris) Incidence des tumeurs & Fischer 1994
Tumeurs neuroendocrines se développant apres
40 % s . PP P Incidence des tumeurs et survie L4 Sharp 2003
transgénése (souris)
) . . Tumelurs mam.r114a|re’s, pulmopalres, coliques et Poids des tumeurs . .
8 a 2 g d’aliment/jour de mélanome injectées (souris . . Giovanella 1982
. e Survie (mélanome) &
immunodéficiente)
Induisant une perte de | Cellules de carcinome épidermoide ou de Incidence des carcinomes N
. N . . Pearson 1957
poids de 22 % sarcome injectées (souris) Incidence des sarcomes &>
25 % Tumeurs des abajoues chimio-induites (hamster Dlavmetre tumoral N Andreou 1981
syrien) Incidence des tumeurs 4
Tumeurs spontanées (prostate et foie ; rat) Incidence des tumeurs N
=30%(12g i . .
s X Tumeurs spontanées (surrénales ; rat sans Incidence des tumeurs 4 Pollard 1989
d’aliment/jour)
germe)
Cellules cancéreuses injectées (souris), selon le N
40% ) ! Volume tumoral ou Kalaany 2009
type de cellules
&
B} . ) Incid des t al
. Tumeurs du pancréas, du foie et de la vessie nat .enceA es tumeurs (male) N .
Induisant une perte de chimio-induites (rat) Survie (male) = NPT technical
poids de 15 % Incidence des tumeurs et survie AN report 1997
(femelle)
Incidence des tumeurs N
Tumeurs de I'intestin chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs (1j/2) Pollard 1984
25% ) B
Incidence des tumeurs (autre Pollard 1985
. p ©
inducteur)
. S . Harhaji-Trajkovic
30% Cellules de mélanome injectées (souris) Volume ou masse tumorale 4

2012
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Tableau 4. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales (non incluses dans les revues systématiques et méta-
analyses) portant sur la restriction calorique et la cancérogenése (suite et fin)
Modalités de la
restriction calorique

Modalités de cancérogenése Indicateur Effet | Référence

. . N N
Tumeurs pulmonaires se développant apres

40 % P . . Surface tumorale ou Curry 2013
transgénése (souris) selon le modéle o
Tumeurs spontanées (rat) Incidence des tumeurs (effet N
10, 25, 40 % P enee ou | Duffy 2004
non linéaire)
&
Tumeurs mammaires chimio-induites (rat) Incidence des tumeurs (F'effet ~
30% disparait quand le régime puis Zhu 2002
normal est rétabli) &

Effets ambivalents (favorables et délétéres)

~20 % Leucémie myéloide radio-induite (souris) Incidence des tumeurs N Yoshida 2002
3 Mortalité sans tumeurs A Yoshida 2006
Cellules leucémiques induites par un virus . .
25 % (souris) q P Infiltration de la rate N Ohno 1983
? Mortalité A
. , Incidence des tumeurs (varie
tumeurs du foie ou lymphomes spontanés N

40 % (4 rations par
semaine au lieu de 7)

. selon que la restriction a lieu
(souris) 4 ou Cheney 1983
avant le sevrage, au sevrage ou

a 61 semaines)

. s . . . N
50 ou 60 % Cellules de métastase d’adénocarcinome Métastases pulmonaires (effets ou Hodgson 1996
? mammaire injectées (rat) opposés a 50 et 60 %) 2 Hodgson 1997
50%(1,8¢g Taille des tumeurs (mm) N
d’aliment/jour au lieu Mélanomes transplantés (souris) Délai d’apparition N Alterman 1989
de 3,6) Métastases pulmonaires A

® Compatible avec un maintien du poids corporel.

B Effet variable selon I'dge auquel est débutée la restriction calorique.
Y Associée & une perte de poids de 40 %.

6 Methylazoxyméthanol remplacé par la méthyinitrosourée.

€ pas d’effet, sauf en cas de co-traitement avec la chloroquine.

Par ailleurs, une seule étude réalisée chez des primates mentionnant des données relatives au cancer a été
identifiée (Mattison 2012)% : dans cette étude, menée chez le singe rhésus aux Etats-Unis entre 1987 et 2010, une
restriction calorique de 30 % a été comparée a I'alimentation du groupe témoin ; une réduction du nombre
d’animaux atteints de cancer a été observée lorsque la restriction calorique débutait chez des animaux jeunes
(moins de 15 ans) mais pas lorsqu’elle débutait chez des animaux adultes (16-23 ans); dans les deux cas, la
restriction calorique n’a pas eu d’effet sur la longévité des animaux.

Etudes épidémiologiques

Aucune étude épidémiologique n’est disponible.

Etudes cliniques

En prévention primaire, seules deux études cliniques prospectives ont analysé I'impact a court ou moyen terme
(6 et 12 mois) d’un régime hypocalorique (associé a de I'activité physique dans les deux cas) sur des paramétres
associés a cancérogenese (mais non considérés comme des marqueurs validés) : une étude cas-témoins prospective
analyse les concentrations sanguines de facteurs de croissance et d’hormones sexuelles plasmatiques
(Fontana 2006) et une étude contrélée randomisée analyse I'instabilité génomique (Habermann 2015). Dans ces
deux études, il n’était pas fait mention d’incidence de cancer.

15 Cet article a été identifié lors de la relecture du rapport. En effet, aucun terme relatif au cancer ne figurant dans le titre, le résumé ou les mots
clés, il ne pouvait pas étre identifié par les requétes bibliographiques élaborées pour la revue systématique. Les animaux du groupe témoins ont
été nourris selon les recommandations du National research council, mais aprés chaque repas les aliments restants étaient retirés.
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Il existait une relation linéaire entre la concentration plasmatique d’IGF-1 et les ingesta caloriques dans la premiére
étude (Fontana 2006) et une absence de modification significative des capacités de réparation de ’ADN dans l'autre
(Habermann 2015). Dans I'étude la plus récente, incluant des adultes de 50 a 75 ans en surpoids (IMC supérieur a
25 kg/m?), une restriction calorique (1200 & 2000 kcal) sans ou avec activité physique entrainait une perte de 10 3
11 % du poids en 12 mois (Habermann 2015); deux études ancillaires de la publication d’Habermann et al.
montraient une diminution significative des marqueurs d’angiogenese (Duggan 2016), mais pas d’évolution des
niveaux de méthylation de séquences de I'ADN sous |'effet de la restriction calorique (Duggan 2014).

Conclusion partielle

Les résultats sur la restriction calorique issus d’'un grand nombre d’études de
cancérogenese expérimentale chez les rongeurs ne sont pas homogeénes. Si la plupart
suggerent un effet favorable (diminution de I'incidence des tumeurs et de la croissance
tumorale et amélioration de la survie), d’autres suggérent une absence d’effet, ou des
effets sélectifs, conditionnels, transitoires ou ambivalents, avec lidentification de
possibles effets déléteres (incidence des tumeurs ou des métastases ou de la mortalité).
Les niveaux de restriction calorique le plus souvent étudiés (30-40 %) sont associés a une
perte de poids importante. Dans certains modeles animaux la restriction calorique
intermittente serait plus efficace que la restriction calorique chronique (souris
transgéniques) alors que c’est I'inverse dans d’autres modeles (cancérogenése chimio-
induite chez le rat), ce qui souléve de nouvelles questions sur les mécanismes en jeu dans
les deux types de modele. La seule étude réalisée chez les primates suggére un effet
conditionnel (réduction de l'incidence des tumeurs chez les animaux jeunes mais pas
chez les adultes) et partiel (pas d’effet sur la survie) d’une restriction calorique chronique
de 30 %.

Aucune donnée épidémiologique n’est disponible.

Les données cliniques sont treés limitées et ne concernent pas I'incidence des tumeurs.

En conclusion, les données disponibles actuellement sont insuffisantes et n’apportent
pas de preuve de I'effet (bénéfique ou délétére) de la restriction calorique pour la
prévention des cancers chez ’'Homme.

Des données issues d’études expérimentales chez I'animal et d’une étude épidémiologique sont disponibles.

Etudes chez ’'animal
Aucune revue systématique ou méta-analyse d’études chez I'animal sur I'effet de la restriction protéique et la

cancérogenése n’a été réalisée.

Six études originales ont été identifiées. Ainsi, dans le cas de la restriction protéique (cf. Tableau 5), quatre études
observent des effets favorables, une étude une absence d’effet et une étude un effet délétere.
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intermittent et la cancérogenése

Tableau 5. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales disponibles portant sur la restriction protéique

Modalités de la restriction protéique® | Modalités de cancérogenése

| Indicateur

| Effet | Référence

Effets favorables

- . Cellules d | det )
4 % de protéines (40 jours) eruies ) © me an?me o .e umeur Volume tumoral Levine 2014
mammaire injectées (souris)
. . Cellules tumorales mammaires Volume tumoral .
7 % de protéines (au lieu de 21 %) o R Lamming 2015
injectées (souris)
. . Cellules t | i N
7 % de protéines (au lieu de 21 %) el esf umo.ra‘\ es fnammalres ou Surface et masse tumorale Fontana 2013
prostatiques injectées (souris)
- . Cellules de | h d Métast: N )
5 % de protéines (au lieu de 25 %) enuies .e ymp </Jme ou .e cancer © ?S ases Li 2004
pulmonaire injectées (souris) Survie A
Absence d’effet
o L ) ) S ) Brandhorst
4 % de protéines (au lieu de 19 %) Cellules de gliome injectées (souris) Volume tumoral x4 2013
Effet délétere
109 " - 25 %) + - —
0 % de protéines (au lieu de 25 %) Tumeurs gastriques chimio-induites Incidence des tumeurs 7 lishi 1999
NaCl 2 % (rat)

@ Pourcentage des apports en protéines par rapport aux apports énergétiques totaux.

Etude épidémiologique

La seule étude épidémiologique disponible (Levine 2014) est une étude prospective : dans la cohorte américaine
NHANES IIl de 6 381 individus (hommes et femmes) dgés de 50 ans et plus, un régime restreint en protéines avait
un effet bénéfique sur la longévité jusqu’a 65 ans. Entre 45 et 65 ans, les individus consommant des quantités
modérées ou élevées de protéines avaient un risque plus élevé de déces toute-cause, de déces par cancer et de
déces par diabete que les individus ayant un régime restreint en protéines. Aprés 65 ans, l'inverse était observé et
le bénéfice d’un régime restreint en protéines déclinait avec I'age.

Etudes cliniques

Aucune étude clinique n’est disponible.

Conclusion partielle

Les résultats sur la restriction protéique issus d’études de cancérogenéese expérimentale
chez I'animal sont trés limités et hétérogenes: quatre études suggeérent un effet
favorable sur la croissance tumorale et la survie, une étude observe une absence d’effet
et une étude rapporte un effet délétere (augmentation de I'incidence des tumeurs).

La seule étude épidémiologique disponible est en faveur d’un effet favorable transitoire
sur le risque de déces toute-cause et de déces par cancer.

Aucune donnée clinique n’est disponible.

En conclusion, les données disponibles actuellement sont insuffisantes et n’apportent
pas de preuve de l'effet (bénéfique ou délétere) de la restriction protéique pour la
prévention des cancers chez 'Homme.
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Seules des données issues d’études expérimentales chez I’animal sont disponibles.

Etudes chez I’animal

Une revue systématique des études portant sur la restriction glucidique ou le régime cétogéne a identifié neuf
études publiées entre 2007 et 2013, qui ont suivi la croissance de diverses tumeurs transplantées chez des souris
(Lv 2014). Huit études sur neuf observent une réduction de la croissance tumorale associée a une restriction
glucidique ou a un régime cétogene (taux de glucides compris entre 0 et 20 % selon les études). Ces études ne
fournissant pas de données d’incidence des tumeurs, il n’a pas été possible de réaliser de méta-analyse.

Une autre revue systématique et méta-analyse examinant I'effet du régime cétogéne sur la survie a identifié
12 études publiées entre 2007 et 2015, réalisées chez des souris porteuses de tumeurs transplantées sous-cutanées
ou intracraniennes (Klement 2016a). Les méta-analyses indiquent que, dans ce modele animal, le régime cétogeéne
prolonge le temps de survie de 15 % (10 études incluses) et réduit le risque de mortalité de 45 % (8 études
incluses). Il est a noter qu’apres exclusion de trois études présentant un risque élevé de biais lié a des conflits
d’intérét, I'effet sur le temps de survie n’est pas maintenu.

Restriction glucidique et régime cétogene
. Revue systématique
Souris Lv2014
Tous types
de tumeur
9 études
(2007 a 2013)
. Revue systématique
Souris Méta-analyse
Tous types Klement 2016a
de tumeur
12 études
(2007 & 2015)
2 autres études
F 2288865565058 888888888888383838888888888533838333
™ e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e - NN NN AN AN NN NN AN NN

Figure 6. Etudes expérimentales sur régime cétogene et cancérogenése
Méta-analyses et autres études originales disponibles

En plus des études précédemment décrites, 12 autres études expérimentales chez I'animal, publiées entre 2010
et 2015 (cf. Figure 6), ont examiné |'effet de la restriction glucidique ou du régime cétogéne. Une étude dans laquelle
le groupe contréle est inapproprié (le régime cétogéne est comparé a un régime de type occidental, au lieu du
régime standard) n’a pas été retenue (Kim 2012). Finalement, 11 études sont exploitables.

Concernant le régime hypoglucidique, deux études sur trois observent des effets favorables :

® réduction de l'incidence de tumeurs mammaires et augmentation de leur délai d’apparition dans un
modele de souris transgénique avec une restriction glucidique (% non précisé) (Rogozina 2011);
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® diminution de la taille de tumeurs de la prostate greffées chez la souris, avec régime apportant 15 % de
glucides (Fokidis 2015) ;

® absence d’effet, pour différents régimes hypoglucidiques (0, 10 ou 20 % de glucides), sur le volume
tumoral et la survie chez la souris injectée avec des cellules tumorales prostatiques (Masko 2010).

Concernant le régime cétogene (cf. Tableau 6), quatre études observent des effets favorables, trois études
rapportent une absence d’effet et une un effet conditionnel (effet variable selon I'apport en protéines associé).
La composition du régime cétogene varie selon les études. L’efficacité métabolique du régime cétogene n’a pas été
systématiquement contrélée par un dosage sanguin des concentrations des corps cétoniques et de la glycémie.

Tableau 6. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales (non incluses dans les revues systématiques et méta-
analyses) portant sur le régime cétogene et la cancérogenése
IV!oda]Ites G Modalités de cancérogenése Indicateur Effet | Référence
cétogeéne (G/L/P)*
Effets favorables
Carcinomes mammaires avec métastases Masse tumorale N
0,4/90,5/9,1 pulmonaires se développant aprés transgénese e » Gluschnaider 2014
. Délai d’apparition A
(souris)
1/81/18 Cellules tumorales prostatiques injectées (souris) Poids et volume tumoral N Shukla 2014
0,4/77/22 Cellules tumorales cérébrales injectées (souris) Survie A Poff 2015
8/78/14 Cellules de neuroblastome injectées (souris)? \S/Sr!\ljir:e tumoral ; Morscher 2015
Absence d’effet ou effet conditionnel
3/72/15 Cellules de gliomes transplantées (souris)¥ Taille des tumeurs & Woolf 2015
Poids des tumeurs (varie L4
0/87/13 ou 0/95/5 Cellules cancéreuses pulmonaires injectées (souris) | selon les apports en ou Stemmer 2015
protéines) N
0/84/16 Cellules tumorales prostatiques injectées (souris) Survie < Caso 2013
1,6/90/8,4 Fellules tulnw_qrales pulmonaires injectées (souris Volume tumoral o Allen 2013
immunodéficiente)

oG : glucides ; L : lipides ; P : protéines ; sont exprimés en % de I'énergie totale de la ration.

B [’effet est plus prononcé quand le régime cétogéne est couplé & une restriction calorique.

Y L’efficacité métabolique du régime cétogéne (augmentation des concentrations plasmatiques des corps cétoniques et diminution de la glycémie)
a été vérifiée.

Etudes épidémiologiques

Aucune étude épidémiologique n’est disponible.

Etudes cliniques

Aucune étude clinique n’est disponible.

Conclusion partielle

Pris dans leur ensemble, les résultats sur la restriction glucidique et le régime cétogene
issus des études de cancérogenése expérimentale chez la souris ne sont pas homogenes.
Ils suggerent soit un effet favorable (diminution de la croissance tumorale et
amélioration de la survie) soit une absence d’effet.

Aucune donnée épidémiologique ou clinique n’est disponible.

En conclusion, les données disponibles actuellement sont insuffisantes et n’apportent
pas de preuve de I'effet (bénéfique ou délétere) du régime cétogéne pour la prévention
des cancers chez ’Homme.
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Interaction avec les traitements du cancer/effets pendant la maladie

Cette section regroupe les données scientifiques concernant les effets du jeline et des régimes restrictifs sur la
cancérogenése chez I'animal en interaction avec les traitements anticancéreux, ou pendant la maladie chez
I'Homme (en interaction ou non avec un traitement anticancéreux).

Un total de 24 études expérimentales chez I'animal sur I'effet du je(ine ou des régimes restrictifs en interaction
avec des traitements anticancéreux sont disponibles, mais aucune revue systématique et méta-analyse n’a été
réalisée (cf. Figure 7). Mises a part quelques publications anciennes, ces études sont relativement récentes :
la plupart datent des huit derniéres années. Elles concernent majoritairement les chimiothérapies anticancéreuses
(ou des molécules non utilisées en clinique chez I’'Homme) mais également la radiothérapie et I'immunothérapie.
Elles utilisent essentiellement des modéles de cancérogenése murins transplantés, plus rarement des modeéles
chimio-induits ou spontanés. Elles concernent principalement des tumeurs mammaires, pulmonaires, cérébrales et
coliques. Une seule étude a été menée sur un modele métastatique. Elles examinent I'effet du jeline ou des régimes
restrictifs couplés avec le traitement anticancéreux par rapport au traitement seul.

Interaction avec les traitements

Jeline: 11 études

< Restriction calorique : 7 études

Restriction protéique : 1 étude

NN\

Restriction glucidique et régime cétogéne : 5 études

NN DO A NO =M ONOIODdNOMOT N ON N0 TN ON0IINMT N ON®MNDO A NNmT N O
ah’\V\lDlD\Dl\l\l\l\l\l\wWwwwwwwwmmmmmmmmmmoooooooOHHHHHHH
A AN OANANDONOONONO OO0 OO0 O OO0 OO0 o o o o o
A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A AN N NNNNNNNNNNNNN

Figure 7. Etudes expérimentales sur le jeline et les régimes restrictifs en interaction avec les traitements

Une seule étude épidémiologique a été identifiée.

Seize articles correspondant a des résultats d’études cliniques sont disponibles (cf. Tableau 7). Les résultats de
13 études sont présentés ci-apres, selon le type de régime. Trois autres études n’apportent aucune donnée
pertinente concernant I’évolution de I'état nutritionnel, la réponse tumorale, la survie ou la toxicité des anti-
tumoraux en lien avec le jeline ou les régimes restrictifs (Albrecht 2012, Eden 1984, Schroeder 2013).
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Etudes chez ’animal

Onze études chez I'animal ont examiné les effets du jeline intermittent ou du jeline non répété sur la toxicité des
traitements de chimiothérapie et/ou sur leur efficacité.

Deux études chez la souris observent une réduction des effets secondaires de l'irinotecan avec un jeline de trois
jours (Huisman 2016, Huisman 2015). Une étude randomisée menée chez le chien développant des lymphomes
spontanés et traité par doxorubicine (2 doses de 1 mg/kg) observe des effets partiels : un jeline de 24 h réduit les
vomissements mais n’améliore pas les autres toxicités liées a la chimiothérapie (Withers 2014).

Le tableau ci-apres résume les données concernant I'effet du jeline sur I'efficacité de la chimiothérapie, avec des
résultats contrastés : six études observent une potentialisation de I'effet des chimiothérapies cytotoxiques sur la
réduction de la croissance tumorale; deux études ne montrent pas d’amélioration de l'efficacité de la
chimiothérapie. Une étude rapporte des effets ambivalents, avec une augmentation de la survie a court terme
mais une diminution a long terme. Une étude signale qu’un jelne de 48 h réduit I'efficacité de la chimiothérapie

pour deux traitements testés (a forte dose) sur trois.

Tableau 8. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales portant sur les effets du jeine intermittent ou non répété
sur I'efficacité des traitements de chimiothérapie.
Modalités du
!eune . Modalités de cancérogenése | Traitement anticancéreux Indicateur Effet® Référence
intermittent ou
non répété
Effets favorables
Cellules tumorales -
2 cycles de 48 h mammaires, de mélanome Doxorubicine 1.0 me/kg ou Vqu.me tumoral + Lee 2012
. N . cyclophophamide 150 mg/kg Survie
ou gliome injectées (souris)
2 cyclesde 48 h .C?HUI(?S tumor:.jlles coliques .O)iallplatlne 10 mg/ke (apres 24 h de Volume tumoral + Bianchi 2015
injectées (souris) jeline)
Cellules de mélanome Doxorubicine 8 mg/kg ou
2 cyclesde 48 h N . cyclophosphamide 100 mg/kg Taille des tumeurs | + Shim 2015
injectées (souris) N
(pendant le jeine)
i ide 1 a2
2 cycles de 48 h Cellules delglloblast.ome "I'eAmozoIomlde 5 mg/kg (a 24 h de Voluvme tumoral . Safdie 2012
transplantées (souris) jeline) Survie
Cellules tumorales coliques o . .
2
3 cycles de 48 h injectées (souris Crizotinib S‘mg/kngu regorafenib Poids et volume . Caffa 2015
. PP 7 mg/kg (apres le jeline) tumoral
immunodéficiente)
Cellules de cancer
itabine 1 s D’
24 h pancréatique injectées 'Gtimatablne 00 mg/kg (apres le Poids tumoral + aronzo
. P jeline) 2015
(souris immunodéficiente)
Absence d’effet
3 jours .Cgllulc?s tumor:.jlles coliques !ri[motécan 400 mg/kg (apres le Poids tumoral o Huisman
injectées (souris) jeQine) 2016
. Tumeurs intestinales N Nombre et taille Huisman
3 jours spontanées (souris) Irinotécan 400 me/kg des tumeurs < 2015
Effet ambivalent (favorable et délétére) ou déléter
48h 360 h .Ce.IIuIe’s de neu.roblastome .EtAop05|de 80-120 mg/kg (apres le Survie +)-8 Raffaghello
injectées (souris) jeline) 2008
Méchloréthamine¥ 5 mg/kg (aprés
24 h de jeline) )
Cellules de sarcome injectées | Cyclophosphamide 600 mg/kg . Ferguson
48 h R N o Survie -
(souris) (aprés 24 h de jeline) o 1961
5-Fluorouracil 180 mg/kg (apres 24
h de jeline)

@ (+) : amélioration de I'efficacité du traitement anticancéreux, (¢>): absence d’amélioration de I'efficacité du traitement anticancéreux, (-) :

diminution de I’efficacité du traitement anticancéreux.

 Augmentation de la survie a court terme mais diminution & long terme.
Y Molécule non utilisée en clinique chez I'Homme.
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Etudes épidémiologiques

La seule étude épidémiologique disponible concerne le jeline nocturne (entre la prise alimentaire du soir et la
premiére prise du lendemain) (Marinac 2016). C’est une étude pronostique issue de la Women’s Healthy Eating and
Living Study portant sur 2 413 femmes atteintes d’un cancer du sein non-métastatique, sans diabéte de type 2 et
agées de 27 a 70 ans au diagnostic. La durée de jeline nocturne était estimée a partir de questionnaires alimentaires
(rappels de 24 h) renseignés a I'inclusion, a 1 an et a 4 ans de suivi. La durée de sommeil était auto-déclarée et les
concentrations sanguines d’hémoglobine Alc et de protéine C réactive étaient dosées.

Aprés un suivi moyen de 7,3 ans, le risque de récidive augmentait pour une durée de jeline nocturne inférieure a
13 h/nuit (HR=1,36 [1,05-1,76]) par rapport au groupe effectuant un je(ine nocturne de plus de 13h/nuit. Une
augmentation de je(ine nocturne de 2 heures était associée a un plus faible taux d’hémoglobine Alc (p = - 0,37
[-0,72 ;- 0,01]) et une durée de sommeil plus longue (B = 0,20 [0,14 ; 0,26]). Un IMC plus élevé, facteur de risque
validé de récidive, n’était pas associé a la durée du jeline nocturne, alors qu’il était associé a un horaire de diner
tardif (apres 20h).

Les auteurs concluent que la prolongation de la durée de je(ine nocturne pourrait étre une stratégie simple, non
pharmacologique pour réduire le risque de récidive du cancer du sein. L'amélioration de la glycorégulation et
I’augmentation de la durée du sommeil peuvent étre des mécanismes reliant le jeline nocturne au pronostic de
cancer du sein.

Etudes cliniques

Deux études cliniques concernent I'effet du jelne intermittent sur la toxicité des traitements antitumoraux
(Safdie 2009, De Groot 2015).

Chezles 10 patients recrutés dans I'étude prospective ouverte de Safdie et al., seule la fatigue était significativement
améliorée durant les cycles de chimiothérapie associés au jeline (Safdie 2009).

Dans le seul essai controlé randomisé disponible, qui est un essai pilote ayant inclus 13 femmes non dénutries
recevant une chimiothérapie adjuvante pour cancer du sein, 'incidence des toxicités grade I-Il et ll-IV n’était pas
différente entre le groupe soumis a un jeline intermittent et le groupe contrdle (De Groot 2015). Par contre, la
baisse des globules rouges et des plaquettes (qui était I'objectif principal de I'essai) était significativement moins
importante dans le groupe intervention, 21 jours apres la chimiothérapie (De Groot 2015).

Aucune donnée n’est actuellement disponible sur I'évolution pondérale des patients et la qualité de vie pendant un
jeline intermittent.

Aucune des deux études n’a analysé I"évolution tumorale. Il n’y a pas de démonstration d’un bénéfice du jeline
intermittent sur la maladie tumorale ou sur la toxicité des anticancéreux dans les études identifiées (faible niveau
de preuve, grade C).

Conclusion partielle

Les résultats des études expérimentales chez I’animal ne sont pas homogeénes : certains
suggerent une potentialisation de I'effet des chimiothérapies cytotoxiques par le jeline
intermittent ou non répété (5 études sur 9), d’autres une absence d’effet, voire une
réduction de I'efficacité de la chimiothérapie.

Quelques études suggerent une amélioration de la tolérance des traitements.

Les données issues de la seule étude épidémiologique concernant le jeline nocturne
constituent une piste intéressante pour diminuer le risque de récidive, mais elles
n’apportent pas d’information sur le jeline intermittent ou non répété pendant les
traitements.
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Deux études cliniques apportent des résultats trés limités sur le je(ine intermittent et la
fatigue ou des marqueurs biologiques sanguins.

En conclusion, les données disponibles actuellement n’apportent pas de preuve de
I'effet (bénéfique ou délétere) du jelne intermittent sur I'efficacité des traitements
anticancéreux ou le pronostic du cancer.

Etudes chez I’animal

Sept études concernent l'effet de la restriction alimentaire/calorique. Les résultats sont hétérogénes : quatre
études (dont deux réalisées dans des conditions expérimentales identiques) observent une amélioration de
I’efficacité du traitement anticancéreux, tandis que trois études n’observent pas de modification (cf. Tableau 9).

Tableau 9. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales portant sur les effets de la restriction calorique sur
I’efficacité des traitements de chimiothérapie.
Modalités de
la restriction Modalités de cancérogenése Traitement anticancéreux Indicateur Effet Référence
calorique
Effets favorables
Cellules tumorales mammaires
30% triple négatives injectées Radiothérapie Volume tumoral + Saleh 2013
(souris)
Cellules tumorales mammaires Volume tumoral, délai
30% triple négatives transplantées Radiothérapie d’apparition des + Simone 2016
(souris) métastases et survie
Cellules tumorales Ganitumab
40 % . L . (immunothérapie anti Volume et poids tumoral + Galet 2013
prostatiques injectées (souris) , B
récepteur de I'lGF-1)
40 % .Ce‘IIuI?s de flbrpsarcome Agent d'immunothérapie Survie + Farazi 2014
injectées (souris) 0X40
Absence d’effet
50 % ) ) . R
X . Cellules tumorales mammaires | Cisplatine (aprés la Brandhorst
intermittente S . " K Volume tumoral s
. injectées (souris) restriction calorique) 2013
(3 jours)
Tumeurs mammaires chimio- , . Nombre et volume des
30% S Hexadécylphosphocholine? 4 Bunk 1992
induites (rat) tumeurs
Induisant une Tumeurs mammaires chimio
perte de poids - Mitomycine C Poids tumoral et survie > Gropper 1967
de 14 % induites (rat)

@ (+) : amélioration de I'efficacité du traitement anticancéreux ; (<) : absence d’amélioration de I'efficacité du traitement anticancéreux.
B Molécule non utilisée en clinique chez ’Homme.

Etudes épidémiologiques

Aucune étude épidémiologique n’est disponible.

Etudes cliniques

Les données pertinentes concernant la restriction calorique sont tres limitées.

Dans une étude contrélée randomisée, incluant 19 patients atteints de cancer de la prostate (avant chirurgie) avec

un IMC supérieur a 25 kg/m?, I'objectif principal était d’obtenir une perte de poids significative aprés six semaines
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de restriction calorique en comparaison avec un régime normal (Wright 2013). Au terme de I'étude, la perte de
poids était de 1,7 % dans le groupe soumis a une restriction calorique et de 0,9 % dans le groupe contrdle (p < 0,05).
Aucune donnée n’est fournie sur la composition corporelle et le pronostic.

Autrement dit, la restriction calorique n’a pas démontré de bénéfice sur la maladie tumorale ou sur la toxicité des
anticancéreux dans cette étude (faible niveau de preuve, grade C).

En prévention tertiaire, la seule étude disponible a inclus des femmes ayant un antécédent de cancer du sein en
rémission depuis au moins trois mois, et présentant un surpoids. Cette étude controlée randomisée comparait une
restriction calorique a un régime normal pendant six mois. La perte de poids moyenne n’était pas significativement
plus importante dans le groupe soumis a la restriction calorique (1,09 versus 0,4 kg ; p=0,07). Le score de qualité de
vie FACT-B était amélioré dans le groupe soumis a la restriction calorique (Scott 2013).

Aucune donnée n’est fournie sur la récidive des cancers (Scott 2013).

Conclusion partielle

Les résultats des études expérimentales chez I'animal sont peu nombreux et
hétérogenes : certains suggerent une potentialisation de I'effet du traitement
anticancéreux par la restriction calorique et d’autres une absence d’effet.

Aucune donnée épidémiologique n’est disponible.

Les deux études cliniques apportent des données tres limitées sur la perte de poids et la
qualité de vie.

En conclusion, les données disponibles actuellement sont insuffisantes et n’apportent
pas de preuve de l'effet (bénéfique ou délétere) de la restriction calorique sur
I’efficacité des traitements anticancéreux ou le pronostic du cancer.

Etudes chez ’animal

Une seule étude trés ancienne de cancérogenese expérimentale chez le rat, sans analyse statistique, décrit une
diminution de la croissance tumorale suite a un traitement avec une molécule expérimentale non utilisée chez
I'Homme (dibenzanthracéne) uniguement quand il est associé a un régime a 5 ou 10 % de protéines (Elson 1947).

Etudes épidémiologiques

Aucune étude épidémiologique n’est disponible.

Etudes cliniques

Aucune étude clinique n’est disponible.
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Conclusion partielle

Une seule étude expérimentale présentant des faiblesses méthodologiques est
disponible.
Aucune étude épidémiologie ou clinique n’est disponible.

En conclusion, les données disponibles actuellement sont insuffisantes et n’apportent
pas de preuve de l'effet (bénéfique ou délétere) de la restriction protéique sur
I’efficacité des traitements anticancéreux ou le pronostic du cancer.

Etudes chez I’animal

Dans une étude de cancérogenese expérimentale utilisant des cellules de carcinome épidermoide buccal injectées
chez la souris, une restriction glucidique associée a un régime hyperprotéique (G/L/P : 15/28/56) n’améliore pas
la réponse a la chimiothérapie en termes de volume tumoral, dans le cas d’un traitement encore au stade

expérimental (CCI-779 ou temsirolimus ou Torisel®, inhibiteur de mTOR) (Ho 2011).

Les études réalisées avec un régime cétogene montrent également des effets hétérogenes : deux études observent
une amélioration de la réponse au traitement (radiothérapie), tandis que deux autres études observent un effet

partiel ou une absence d’effet (cf. Tableau 10).

Tableau 10. Caractéristiques et principaux résultats des études expérimentales portant sur les effets de la restriction glucidique ou du
régime cétogéne sur I’'efficacité des traitements de chimiothérapie.

hedgehog)

Modalités du
r(fglmfa, Modalités de cancérogenése Tra{temep t Indicateur Effet? Référence
cétogéne anticancéreux
(G/L/P)”
Effets favorables
1,6/90/8,4 .Ce-llulgs tumorgles pulmonaires Radlother.aple ou Volu.me tumoral et + Allen 2013

injectées (souris) carboplatine survie

I i injecté i I Abdelwahab

3/72/15 Cellu.es de gliome injectées Radiothérapie Talllc.e de la tumeur et . elwaha

(souris) survie 2012
Effet partiellement favorable ou absence d’effet
Ratio L/P+G : Fgllul(?s de gllo.blastome Bevacizumab Survie + Reiger 2014
3:1 injectées (souris) Volume tumoral +V

GDC-0449 (inhibiteur du

Ratio L+P/G : Fgllult?s de mefiulloblastome rec.epteu.r SMQ d‘e la Volume tumoral PN Dang 2015
4:1 injectées (souris) voie de signalisation

@G : glucides ; L : lipides ; P : protéines ; sont exprimés en % de I’énergie totale de la ration.
B (+) : amélioration de I'efficacité du traitement anticancéreux ; (<) : absence d’amélioration de I'efficacité du traitement anticancéreux.
¥ Non statistiquement significatif.

Etudes épidémiologiques

Aucune étude épidémiologique n’est disponible.
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Etudes cliniques

Neuf études cliniques concernent le régime cétogéne. Certaines études signalent avoir vérifié que le régime était
bien associé a une production de corps cétoniques.

Le régime cétogéne semble avoir un effet favorable sur I'évolution tumorale dans deux études incluant au total
8 patients atteints de glioblastome (Nebeling 1995, Champ 2014), et dans une étude incluant 10 patients atteints
de cancer de différentes localisations (Fine 2012), cependant ces essais ne sont pas controlés. Par contre, son effet
est considéré comme neutre dans trois études non contrdlées, deux concernant le glioblastome et une concernant
différentes localisations (Schmidt 2011, Rieger 2014, Schwartz 2015). Une étude contr6lée non randomisée publiée
en 2017 montre qu’au terme du suivi, quatre des cing patients atteints de glioblastome du groupe soumis au régime
cétogeéne sont en progression tumorale, contre deux sur quatre dans le groupe contrdle (Artzi 2017).

L'effet sur la toxicité des traitements antitumoraux n’a été étudié que dans une étude n’observant aucune toxicité
de grade lll ou IV de la radiothérapie et du témozolomide chez 6 patients atteints de glioblastome (Champ 2014).

L’évolution du poids et de I'état nutritionnel sous régime cétogéne était variable, surtout selon la durée du régime.
Une perte de poids moyenne de 0 a 3 kg par mois était constatée dans six études?®. De plus, dans une autre étude,
il existait une perte de masse musculaire chez trois des quatre patients évalués (0,13 a 0,22 kg par semaine) associée
a une perte de masse grasse (Klement 2016c). L’appétit était altéré chez tous les patients dans cette étude.

Dans deux études, la qualité de vie n’était pas améliorée (Schmidt 2011, Tan-Shalaby 2016). Dans 2 autres études,
elle s’altérait chez 3 patients sur 20 et 3 patients sur 5 (Rieger 2014, Klement 2016c).

Le régime cétogéne pourrait avoir un effet sur la progression tumorale au cours du traitement du glioblastome,
mais les études disponibles actuellement sont de faible qualité (non contrélées et/ou non randomisées, et nombre
de patients inférieur ou égal a 10) et non concordantes (faible niveau de preuve, grade C). Son bénéfice sur la
toxicité des traitements reste a démontrer. Une perte de poids liée au régime cétogéne est largement décrite
(niveau de preuve intermédiaire, grade B). La perte de poids et de masse musculaire (également rapportée) peut
étre critique pour des patients déja dénutris ou a risque de dénutrition (cf. chapitre « Discussion »).

Par ailleurs, une publication récente donne des informations sur les difficultés rencontrées lors des essais KETOPAN
et KETOLUNG (Zahra 2017). Ces études n’ont inclus que 2 patients sur les 5 patients traités pour un cancer du
pancréas et 7 patients sur les 11 patients traités pour un cancer du poumon, initialement prévus. Six des 9 patients
inclus n’ont pas suivi le régime cétogéne pendant toute la durée du traitement de chimiothérapie ou de radio-
chimiothérapie. Les analyses statistiques étant impossibles, ces deux études n’apportent pas de résultat exploitable.

Conclusion partielle

Les résultats des études chez I'animal sont peu nombreux et hétérogenes : certains
suggerent un effet favorable du régime cétogéne sur la réponse aux traitements
anticancéreux, et d’autres un effet partiel ou une absence d’effet.

Aucune étude épidémiologique n’est disponible.

Des études cliniques suggerent un effet favorable du régime cétogene, d’autres une
absence d’effet voire un effet délétere.

En conclusion, les données disponibles actuellement sont insuffisantes et n’apportent
pas de preuve de I'effet (bénéfique ou délétére) du régime cétogeéne sur I'efficacité des
traitements anticancéreux ou le pronostic du cancer.

16 Schmidt 2011, Fine 2012, Champ 2014, Rieger 2014, Klement 2016¢, Tan-Shalaby 2016
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CONCLUSION DU CHAPITRE

L’examen de I'ensemble des données scientifiques concernant le jeline et les régimes restrictifs, issues des
nombreuses études expérimentales chez I'animal et des quelques études épidémiologiques et cliniques
disponibles actuellement, n’apporte pas de preuve d’un effet (bénéfique ou délétere) chez 'Homme en
prévention primaire ou pendant la maladie (qu’il s’agisse d’effet curatif ou d’une interaction avec les
traitements anticancéreux).
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Au-dela du domaine du cancer, d’autres pathologies font I'objet d’allégations véhiculées par les médias évoquant
des effets bénéfiques du jeline et de certains régimes restrictifs. Aussi, en complément de la revue systématique
réalisée sur le jeline, les régimes restrictifs et le cancer (qui répond a I'objectif principal du rapport), le groupe de
travail a souhaité faire le point de I'état des connaissances scientifiques sur le lien entre le jeline, les régimes
restrictifs et les pathologies autres que le cancer.

Ce travail a été réalisé a partir des revues (ou revues systématiques et méta-analyses) publiées au cours des
10 dernieres années. Au total, 177 revues potentiellement pertinentes ont été identifiées et examinées (cf. chapitre
« Méthodologie »). Elles couvrent les domaines du vieillissement ou de la longévité, de la prévention des maladies
notamment les maladies cardio-métaboliques, de la prise en charge des pathologies neurologiques, notamment
I’épilepsie, et des maladies rénales chroniques. Pour ces domaines, 52 revues parmi les plus récentes, pertinentes
et completes ont été retenues pour élaborer la synthése présentée ci-apres.

Vieillissement en bonne santé et longévité

Depuis plusieurs décennies, les études s’intéressant a la restriction calorique ou au jeline, qui ont été
principalement réalisées sur des rongeurs, fournissent des résultats divergents : certaines études ne montrent
aucun lien entre une restriction calorique ou une période de jeline et le vieillissement ou la durée de vie, alors que
d’autres suggérent un effet bénéfique potentiel. Cependant, contrairement aux études chez les modeles
invertébrés et les rongeurs, qui ont permis de fournir certaines indications sur les mécanismes de la restriction
calorique ou du jelne, I'efficacité de ces derniers sur le vieillissement et I'allongement de la durée de vie chez les
primates n’a pas encore été totalement démontrée et encore moins chez 'Homme, avec trés peu d’études
disponibles a ce jour (Kalsi 2015, Marchal 2012).

Actuellement, les mécanismes sont peu connus. Parmi ceux étudiés, les hypotheéses reliant la restriction calorique
et le jeline a la capacité cognitive et donc au retard du vieillissement et a I'allongement de la durée de vie
comprennent des mécanismes anti-inflammatoires (Anderson 2009, Fontana 2009), la réduction du stress oxydatif
neuronal (Danczo 2010, Lee 2016a), la promotion de la plasticité synaptique (Fontan-Lozano 2008), et I'amélioration
de la neurogenése (Gillette-Guyonnet 2008). Un impact au niveau cellulaire sur I'autophagie (Bergamini 2007,
De Cabo 2014) et la biogenese mitochondriale (Pani 2015) a aussi été décrit dans certaines études. D’autres travaux
suggerent que les changements d'expression des genes par voie épigénétique permettraient de relier la restriction
alimentaire a une potentielle amélioration des fonctions cellulaires tout au long de la vie, ce qui aurait pour effet
de retarder les processus de vieillissement et d’accroitre la longévité (Li 2011).

Les effets a long terme de la restriction calorique chez ’Homme doivent étre clarifiés avant de s'engager dans une
telle stratégie préventive. D'autres études sur les animaux ainsi que des études sur 'THomme doivent étre conduites
a I'avenir pour confirmer I’hypothése d’un effet bénéfique en termes de retard du vieillissement et d’allongement
de la durée de vie. Chez I'animal, il convient de vérifier que I'effet bénéfique de la restriction calorique n’est pas un
simple artefact lié aux conditions de vie artificielles dans lesquelles les animaux sont maintenus, en particulier de
suralimentation (Nakagawa 2012). Par ailleurs, en raison de limites éthiques et méthodologiques ne permettant
pas d’expérimenter de telles pratiques tout au long de la vie chez 'Homme, des études épidémiologiques
d’observation pour analyser les résultats « en condition réelle » sont nécessaires.
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Prévention des maladies cardio-métaboliques

Obésité, syndrome métabolique et diabéte

En raison de 'augmentation massive de la prévalence de I'obésité et du diabéte, associés la plupart du temps a un
syndrome métabolique, la restriction calorique a fait 'objet de nombreux travaux chez I’'Homme.

Chez les patients obéses ou en surpoids, la restriction calorique simple permet une perte de poids de 3 a 14 %
(Varady 2008). Cette restriction aurait un effet indirect sur la sécrétion d’adipokines en augmentant la lipolyse et la
lipogenése et en diminuant la taille des adipocytes. L’amélioration du profil sécrétoire en adipokines (baisse de
sécrétion de leptine, médiateur pro-inflammatoire potentiel, et augmentation des taux d’adiponectine, de résistine
et de TNF-alpha - mais effet moins confirmé) permettrait une amélioration de la sensibilité a I'insuline, diminuerait
le stress oxydatif et protegerait du développement de |ésions d’athérosclérose.

L’étude des comportements alimentaires ancestraux et des populations Inuits a soulevé un intérét particulier pour
le régime de restriction glucidique!’. De facon logique, une baisse des apports glucidiques a été proposée comme
traitement ou potentialisateur de traitement pour le diabéte. Chez les patients diabétiques, les effets d’une
restriction glucidique avec apport lipidique maintenu (dite a tendance cétogéne) sont bien supérieurs a ceux d’un
régime diminuant simplement les apports caloriques totaux (Feinman 2015) en termes d’amélioration du contréle
glycémique et de perte de poids.

Les marqueurs définissant le syndrome métabolique sont améliorés par un régime de restriction glucidique avec
apport lipidigue maintenu (a tendance cétogéne) méme comparativement a un régime de restriction lipidique
seule : diminution du poids, en particulier de la masse grasse, amélioration du contrdle glycémique et de la
sensibilité a linsuline, diminution des taux plasmatiques d’acides gras saturés (indépendamment de leur
consommation alimentaire) et baisse de I'hypertension (Volek 2008). Ce type de régime améliore également les
parametres de dyslipidémie athérogene : baisse des taux de triglycérides, augmentation des taux de HDL-C avec un
rapport cholestérol total/HDL-C et apolipoprotéineB/Al plus favorable. Des effets anti-inflammatoires ont
également été décrits avec une réduction des taux circulants de TNF-alpha, IL-6 et IL-8, MCP-1, E-selectin, I-CAM et
PAI-1. Ces effets seraient la conséquence d’une régulation de I'expression de NFK-B par ce régime pauvre en
glucides.

En termes de mécanismes, la restriction glucidique entraine, aprés une a plusieurs semaines, un ensemble
d’adaptations du métabolisme glucidique mais aussi lipidique (Volek 2008). On peut citer une augmentation de
I’oxydation lipidique, du stockage des triglycérides dans les muscles, de la production et de l'utilisation de corps
cétoniques et I'augmentation de la néoglucogenése. A I'inverse, |’oxydation des glucides est diminuée, de méme
que le stockage ou I'utilisation du glycogéne au niveau musculaire. De plus, en cas d’activité physique, le déstockage
des triglycérides est augmenté de méme que le catabolisme des VLDL.

Néanmoins, les recommandations concernant la restriction glucidique ne sont pas clairement tranchées. En
pratique courante, les associations professionnelles, notamment I’American Diabetes Association, mettent en garde
devant la difficulté a équilibrer les sources énergétiques (avec risque d’hypoglycémie chez les patients diabétiques
ou de dénutrition chez certains patients a risque) et les problémes de palatabilité qui contribuent a la baisse de la
compliance des patients avec le temps. De méme, les apports en fibres, vitamines et minéraux souvent apportés
par les aliments riches en glucides doivent étre surveillés (Feinman 2008).

17 ’alimentation des Inuits est totalement dépourvue de glucides, sauf en été.
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Prévention des maladies cardiovasculaires

L'hypothese de l'intérét de la restriction calorique dans la prévention des maladies cardiovasculaires vient
essentiellement de ses effets sur un certain nombre de marqueurs du syndrome métabolique, facteurs de risque
reconnus des maladies cardiovasculaires (Han 2010), notamment I'amélioration de linsulino-résistance, de
I'intolérance au glucose, de I'hypertension artérielle, des dyslipidémies (Ungvari 2008) et de I'obésité abdominale
(Fontana 2008).

D’autres effets ont également été évoqués dans des études chez 'Homme : une résistance accrue aux stress
oxydatif et métabolique avec une diminution de la peroxydation lipidique et donc une diminution des dommages
aux protéines, lipides et acides nucléiques. Il a été évoqué une amélioration des fonctions immunitaires et des
fonctions endothéliales probablement via la diminution des espéces réactives de I'oxygene ou une augmentation
de la biodisponibilité de monoxyde d’azote anti-athérogéne. La restriction calorique diminuerait donc les processus
inflammatoires impliqués dans I'athérosclérose, avec une diminution du nombre des leucocytes et des taux
sanguins de TNF-alpha et d’autres cytokines pro-inflammatoires (Han 2010).

Plus spécifiquement pour les maladies cardiovasculaires, les effets bénéfiques de la restriction calorique sur la
fonction cardiaque seraient dus a une diminution de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque basale mais
aussi de I'inflammation systémique et de la fibrose myocardique. De plus, des études mécanistiques récentes ont
mis en évidence I'effet de la restriction calorique sur I'augmentation de la protéine SIRT1 dans différents tissus,
notamment le tissu cardiaque (Ungvari 2008, Shinmura 2013).

Chez des hommes sains et minces, une restriction calorique progressive induirait une augmentation dose-
dépendante du contenu myocardique en triglycérides et une diminution dose-dépendante de la fonction
diastolique. Un essai contréle randomisé (CALERIE) avec une restriction calorique de 20 % pendant 12 mois a montré
une diminution du risque estimé de maladies coronariennes a 10 ans. Cependant, dans cet essai, la restriction
calorique entrainait également une perte de masse et de force musculaire et osseuse, et de capacité aérobie
(Fontana 2008).

L'ensemble de ces données proviennent essentiellement d’études sur de petits effectifs, d’extrapolation d’études
chez I’animal ou chez des patients obéses souhaitant perdre du poids. Peu d’essais cliniques ont été réalisés, et la
durée de la restriction calorique était sans doute trop courte pour observer tous les effets attendus. Il serait
nécessaire de confirmer ces résultats sur de plus larges études, ce qui pose des problemes de faisabilité.

Prévention d’autres pathologies

En psychiatrie, il existe des données limitées pour les troubles de I’humeur: une amélioration transitoire
(de J2 a2 J7) est suggérée par certaines études portant sur le jeline mais I’évolution sur le long terme reste inconnue
(Fond 2013) et la qualité des essais répertoriés est globalement insuffisante. Dans les troubles appartenant au
spectre autistique, le niveau de preuve est insuffisant et ce type d’intervention n’est pas recommandé sauf peut-
étre le régime cétogene en cas d’épilepsie associée (Napoli 2014).

Une seule revue a été publiée concernant le jeline et les douleurs chroniques, détaillant des possibles mécanismes
d’action et recommandant la réalisation d’essais cliniques (Michalsen 2010).

Le niveau de preuve est également faible dans le cas des troubles de fertilité bien qu’un rationnel biologique puisse
étre suggéré (Kulak 2013, Martin 2008).

Ainsi, le niveau de preuve concernant I'impact du je(ine en psychiatrie, sur les douleurs chroniques et sur les
troubles de la fertilité est insuffisant au regard de la faible qualité des essais répertoriés et de leur nombre limité.
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Intérét dans la prise en charge de I’épilepsie et des autres pathologies
neurologiques centrales

Des 1911, des médecins évoquaient l'intérét de régimes spécifiques pour traiter I'épilepsie. En 1941, alors
qu’émergeaient les premiers antiépileptiques, le bénéfice particulier du régime cétogene était mis en avant dans
plusieurs cas cliniques publiés. C’'est finalement a partir de 1995 que I'on constate un nombre croissant de
publications associant régime cétogeéne et épilepsie. Elles concernent essentiellement certaines formes d’épilepsie
de I'enfant (spasmes infantiles ou syndrome de West, épilepsie myoclonique sévére ou syndrome de Dravet,
sclérose tubéreuse complexe de Bourneville et état de mal épileptique réfractaire).

Le mécanisme antiépileptique des corps cétoniques n’est pas univoque mais ceux-ci pourraient augmenter la
synthése de GABA (neurotransmetteur qui module I'activité du systeme nerveux central) et limiter 'excitabilité
neuronale par l'activation des canaux Kzr (Rho 2015). Le régime cétogene (riche en lipides) entraine une
augmentation des acides gras polyinsaturés intracérébraux, une activation de PPAR-alpha (récepteur activé par les
peroxysomes) et donc une limitation de I'inflammation locale, une augmentation de I'activité des protéines
découplantes mitochondriales et une réduction de la production des espéces réactives de I'oxygéne.

La méta-analyse de la Cochrane (Martin 2016) a inclus sept essais controlés randomisés publiés entre 2005 et 2013,
représentant 427 enfants au total. Le taux de réponse compléte (absence de trouble épileptique) apres trois mois
de régime cétogene était de 10 a 55 %. Aucune donnée concernant |’évolution de I'état cognitif ou de la qualité de
vie des enfants n’était disponible. Les effets secondaires les plus fréquents étaient digestifs et 8 a 50 % des enfants
interrompaient le régime avant la fin du suivi. D’autres revues exhaustives ou méta-analyses, incluant des études
prospectives et rétrospectives, parfois trés anciennes, trouvent des résultats similaires en termes d’efficacité et de
compliance (Li 2013, Auvain 2012).

Une autre méta-analyse récente s’est exclusivement intéressée aux études cliniques réalisées chez les adultes
(Ye 2015). L'efficacité globale du régime cétogéne dans le traitement de |'épilepsie réfractaire de I'adulte était de
42 % (13-70 %) et la compliance de 45 %. Cependant, a ce jour, aucun facteur prédictif de bonne réponse n’a pu
étre dégagé (Schoeler 2013).

L'effet des régimes de restriction calorique ou glucidique a été examiné dans_d’autres pathologies neurologiques
centrales, comme la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclérose latérale amyotrophique, ou la
sclérose en plagque. Seules des études fondamentales mécanistiques ont été publiées. La restriction glucidique,
combinée ou non a un apport important de lipides alimentaires, pourrait avoir un effet anti-inflammatoire local,
diminuer le stress oxydatif neuronal, promouvoir la plasticité neuronale et stimuler la neurogenése (Paoli 2014,
Schroeder 2010, Gasior 2006). Cependant, aucune étude clinique contrélée randomisée n’est disponible pour ces
pathologies. Le niveau de preuve reste tres faible.

D’aprés des résultats prometteurs ayant été mis en évidence par des revues et méta-analyses d’études chez
I'Homme, avec une plausibilité mécanistique, le régime cétogéne semble avoir un intérét dans la prise en charge de
I'épilepsie.

Intérét dans la prise en charge des maladies rénales chroniques

La restriction protéique (protidique) augmente le débit de filtration glomérulaire dans de nombreux modeles
expérimentaux (Xu 2015) ainsi qu’en pratique clinique dans de nombreuses études (Kaysen 2013). Son action est
liée notamment a une modification de la pression glomérulaire. Cependant I'effet est variable selon les individus,
certains travaux récents incitent a tenir compte du type d’apport protéique et de son acidité plutét que de la seule
quantité (Goraya 2012).

Dans la population particuliere des sujets agés, qui représente une part croissante des insuffisants rénaux, il existe
sept études dont les résultats sont divergents. Dans certaines d’entre elles, la restriction protéique pourrait ralentir
I’évolution vers la dialyse et il est proposé de limiter les apports a 0,8 g/kg/j (Giordano 2013). Il faut cependant
insister, dans le cas de cette population fragile, sur I'importance d’une évaluation nutritionnelle initiale et sur la
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promotion de I'activité physique, dans le but de limiter la sarcopénie!®. Un apport protéique supérieur a 1g/kg/j est
recommandé en cas de maladie rénale chronique a haut risque de sarcopénie. Ces études sont
méthodologiquement limitées notamment en raison de leur faible effectif, il faudrait donc poursuivre les
recherches. Cela permettrait notamment de savoir si le bénéfice de la restriction protéique varie en fonction de
I'existence d’un diabete associé.

Dans le cas de I'enfant, il existe une revue Cochrane qui porte sur les deux essais publiés, totalisant 250 patients :
la restriction protéique ne retarde pas la dialyse dans cette population (Chaturvedi 2007).

Au vu des résultats divergents, le niveau de preuve de I'impact d’une restriction protidique sur la prise en charge
des maladies rénales chroniques est insuffisant.

Cas particulier du Ramadan

Nous n’avons effectué aucune recherche bibliographique spécifique sur le jeline pratiqué dans le cadre du
Ramadan, toutefois, parmi les revues scientifiques que nous avons identifiées, plusieurs examinent le risque que
pourrait représenter le jeline du Ramadan?® dans les contextes pathologiques suivants :

e Endiabétologie, le principal risque rapporté chez les patients diabétiques est I’hypoglycémie (multiplié par
1,4 a 7,5) mais les autres complications du diabéte pourraient aussi étre majorées (hyperglycémie,
acidocétose, déshydratation et thrombose) (Iskandar 2013, Lee 2016b). Néanmoins, d’apres les revues de
la littérature, ces complications restent peu fréquentes et contrblables notamment grace a un suivi
médical, des séances d’éducation thérapeutique préparant a la période du Ramadan, ou une adaptation
du traitement durant le Ramadan (Ahmed 2011) ;

e En infectiologie, I'observance aux traitements anti-rétroviraux peut étre compromise. Il est décrit une
augmentation du risque de complications en cas d’ulcére a Helicobacter pylori ou d’infections associées a
un diabete. En revanche, on reléve I'absence d’impact sur I'efficacité des traitements antibiotiques, et sur
I'aggravation des diarrhées infectieuses (Bragazzi 2015a) ; enfin, les hypoglycémies associées au jeline
pourraient favoriser le déclenchement de crises de paludisme chez les patients infectés mais il n’existe
qgu’une seule étude, évoquant des bases physiopathologiques (Thien 2006) ;

e Dans la sclérose en plagues, une aggravation transitoire des symptémes a été rapportée dans certaines
revues, recommandant d’éviter le jeline en cas d’épilepsie associée, de spasmes musculaires nécessitant
un traitement ou plus généralement dans les formes séveres mais ces recommandations demeurent
basées sur des avis d’experts (Jahromi 2014, Javadi 2014, Storoni 2015) ;

e En ophtalmologie, le jeline pourrait augmenter le risque d’occlusion de la veine centrale de la rétine,
essentiellement du fait de la restriction hydrique associée (Javadi 2014) ;

e Dans la prise en charge des maladies rénales chronigues, une méta-analyse (6 études dont 5 prospectives
avec des effectifs allant de 15 a 43 patients) montre que le jeline n’altére pas le débit de filtration
glomérulaire (Bragazzi 2015b). Le jeline semble possible chez les transplantés et dans les maladies rénales
chroniques mais il est a éviter en cas de lithiase, de nécrose tubulaire aigué ou de comorbidité sévere
(Bragazzi 2014, Emami-Naini 2013). La méthodologie des rares études disponibles demeure faible.
De surcroit, il n’existe pas de données en fonction de la saison lors de laquelle le jeine a lieu, ce qui impacte
pourtant le niveau de déshydratation (Bragazzi 2014).

Ces différentes revues illustrent les possibles risques de complications liés a la pratique du jetine du Ramadan chez
des patients atteints de diverses pathologies.

18 perte de masse musculaire
1911 s’agit d’un je(ine diurne complet (sans boisson) suivi d’une alimentation nocturne ad libitum, pratiqué pendant un mois par an.
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CONCLUSION DU CHAPITRE

D’apreés les revues récentes de la littérature scientifique, des effets bénéfiques de la restriction calorique, du
régime cétogeéne ou du jeline sur le vieillissement, les maladies cardiovasculaires et sur la prise en charge de
I’épilepsie et des maladies rénales chroniques sont envisagés. Néanmoins, hormis pour le lien avec I’épilepsie,
pour lequel le niveau de preuve semble plus important, il s’agit souvent d’extrapolation d’études chez I’animal.
Les données chez 'Homme, issues d’études d’effectifs et de qualités variables, sont trop limitées pour conclure,
et rares sont les études avec un suivi suffisant pour connaitre I'observance et les effets a long terme.

Selon les régimes et les pathologies, des effets négatifs ou déléteres ont été signalés nécessitant de rester
prudent quant a d’éventuelles recommandations sur ces pratiques de jeline ou de régime restrictif.
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COMPRENDRE LA PLACE DU JEUNE EN FRANCE.
UNE ANALYSE SOCIO-ANTHROPOLOGIQUE

Les travaux sur le jedine en SHS sont trop rares et dispersés?® pour appréhender les réalités évoquées dans
I’ensemble de ce rapport. A notre connaissance, aucun travail de sciences sociales n’a pour l'instant proposé
d’analyse documentée sur les processus en cours. Pourtant, nous avons recensé une soixantaine d’ouvrages grand
public relatifs au jeGine publiés depuis le début du 20° siecle, montrant que le jeline intéresse un certain lectorat.
Parmi les ouvrages récents, certains se vendent a plusieurs milliers d’exemplaires.?*

Aussi, afin de comprendre comment le jeline rencontre un engouement croissant en France au point de tenter
nombre de personnes bien portantes et de malades (notamment atteints de cancer), nous avons étudié un corpus
d’ouvrages grand public écrits en francais, dont on trouvera la liste compléete ainsi que la méthodologie de sélection
en Annexe Vll.a et VIl.b. Nous avons analysé ce corpus selon une perspective anthropologique et sociologique et
avec une approche constructiviste?.

La littérature examinée a permis d’identifier une construction sociale d’une pensée moderne du jeine, a I'ceuvre
depuis le milieu du 19¢ siécle, et qui trouve a I'heure actuelle un regain d’intérét. Les processus historiques et les
divers mouvements sociaux qui ont participé a cette construction sociale sont exposés ci-apres pour faciliter la
compréhension des différentes modalités de jeline actuellement proposées ainsi que des liens entre jeline et cancer
qui sont traités dans cette littérature.

Il s’agit d’'une analyse scientifique d’ouvrages non scientifiques. Cette situation ne découle pas d’un choix du
groupe de travail, elle est issue de I’état des lieux bibliographique réalisé. Les conclusions sur les effets du jeline
présentées dans ce chapitre sont celles des auteurs des ouvrages et non celles des membres du groupe de travail.

Ces ouvrages et leurs produits dérivés qui sont tous favorables au jelne s’inscrivent dans un marché de la
diffusion au grand public. lls peuvent s’accompagner, pour leurs auteurs, de bénéfices financiers, et
d’augmentation d’un prestige, d’'une renommée, ou d’une exposition médiatique qui peut avoir un impact
d’incitation a la pratique. Les supports étudiés, provenant de ces promoteurs du jeline, different donc des études
scientifiques traitées dans les chapitres précédents pour lesquelles I'absence de conflit d’intérét est exigée.

NB : Les concepts et éléments de terminologie utilisés dans cette analyse sont mentionnés en italique.

20 Notamment, Sandoz dans son chapitre « Régimes, diétes et cures », aborde dans ses histoires paralléles de la médecine quelques auteurs
historiques ayant fait la promotion du je(ine depuis le 19¢ siécle (Sandoz 2005) ; d’autres auteurs s’interrogent trés rapidement et sans enquéte
spécifique sur 'utilisation du jeine comme moyen de purification a visée thérapeutique (Boétsch 2015).

21 par exemple, selon Edistat, l'ouvrage Le jelne thérapeutique, une nouvelle thérapie ? (de Lestrade 2013 et 2015) a été vendu a 8982
exemplaires depuis 2014 ; trois autres ouvrages sur le méme théme ont été vendus a environ 4000 exemplaires depuis 2016.

22 Les approches constructivistes consideérent les réalités comme des constructions sociales, politiques, culturelles qu’il faut décoder et analyser.
Au niveau de la santé, ces approches prennent en compte les dimensions objectivables par la science, la biologie, la médecine, I'épidémiologie,
tout en les intégrant dans une analyse du « travail individuel et collectif des agents a travers des modéles et des images, au prix de conflits et de
controverses, en mobilisant des alliances et en développant des stratégies » (Fassin 2006).
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La construction sociale d’'une pensée moderne du jetine en France

Les ouvrages identifiés font la promotion du jeline en mobilisant diverses sources et sont contextualisés par leur
époque et les objectifs de I'auteur. Ils montrent que la thématique du jeline a occupé certains milieux scientifiques
et médicaux depuis le milieu du 19¢ siecle. Elle s’est a la fois adaptée aux outils scientifiques de chaque époque et
au statut d’une pensée et d’une culture minoritaires?® au sein d’un monde scientifique et médical majoritaire ayant
conduit a la construction d’une biomédecine, d’'une médecine allopathique et d’'une médecine des preuves.

Ainsi, dans notre corpus, les journalistes d’investigation Gilman et de Lestrade identifient un tournant fondateur au
début du 20¢ siecle, dans la lutte d’influence au sein du monde médical, entre ce qu’ils ont appelé une médecine
« rationaliste » qui ne voit dans la nature « que dangers et périls a vaincre » et une médecine « empirique » qui voit
« dans la nature les pouvoirs de la guérison » (de Lestrade 2015). lls défendent I'idée que la médecine rationaliste
étant devenue dominante aux Etats-Unis et dans le monde, au début du 20° siécle, la pensée naissante du « jeline
thérapeutique » au sein d’'une médecine empirique s’est construite dans une marginalité extérieure au
développement d’'une médecine allopathique. Ces auteurs soulignent, d’une part, des traditions médicales du
jeline, constituées en Allemagne depuis le début du 20° siecle et en Russie a partir des années 1950 et, d’autre part,
une marginalité médicale du je(ine qui s’est opérée notamment aux Etats-Unis et en France. Toutefois, en
s’appuyant notamment sur les travaux scientifiques récents de Longo et de ses collaborateurs, et sur les pratiques
médicalisées allemandes et russes, ils valorisent une légitimation scientifique d’effets « bénéfiques » du je(ine pour
la santé et pour certaines maladies dont le cancer.

Ces analyses et ces idées fortement médiatisées?* ont été revisitées a I'aune de notre corpus centré sur les ouvrages
en francgais. Ceux-ci rendent compte d’une évolution dans la Iégitimation du jeline en France et dans le monde.
Ainsi, le jeine comme pratique ancienne se retrouve a I’heure actuelle dans de nouvelles configurations, délimitant
un nouveau fait social a étudier.

Afin de clarifier les apports de ces ouvrages, nous avons catégorisé leurs auteurs en quatre grandes figures?> :
les thérapeutes, les organisateurs de je(ine ou de suivi de jeline, les auteurs qui font un récit de leur propre
expérience, et les vulgarisateurs. Pour rendre intelligible la construction de cette pensée du jeline, nous avons
identifié des repéres chronologiques dans la publication des ouvrages et la biographie des auteurs et analysé leurs
registres de légitimation et de promotion du jelne. Ces deux types d’analyse sont présentés ci-apres.

2 Tout d’abord, nous considérons la médecine, les courants médicaux ou la science comme des cultures a part entiére (Good 1998) caractérisées
par des normes, transmissions, reproductibilité, |égitimation, hiérarchies, évolutions. Ensuite, alors que Sandoz qualifie le jeline d’« histoire
paralléle de la médecine » (Sandoz 2005), nous préférons le considérer au travers des dynamiques ayant statué sur sa légitimité ou non. Des
débats au sein de la médecine sur le jeline (les diététiques alternatives, les courants naturistes et hygiénistes), ont conduit des médecins formés
a l'orthodoxie médicale a les pratiquer. Ces médecins ont construit des positionnements dans une situation que nous désignons de minoritaire,
en nous inspirant des approches socio-anthropologiques concernant les relations interethniques (Jounin 2008).

2 |a médiatisation du jeline semble s’étre développée avec la diffusion du documentaire de Gilman et de Lestrade intitulé Le jedine
thérapeutique, une nouvelle thérapie ? diffusé pour la premiére fois en France en 2011, sur ARTE. Le documentaire a regu, en 2011, un prix lors
du Festival international du film scientifique de Paris. Il a été rediffusé et laissé en accés libre sur le site d’ARTE durant 1 mois en 2015 et 2016.
De Lestrade a publié en 2013 un livre intitulé également Le jedne thérapeutique, une nouvelle thérapie ?, réédité en 2015, qui reprend et
approfondit le documentaire. C’est le livre le plus vendu sur la thématique du jelne sur la période 2014-février 2017.

%5 Ces figures ne constituent pas une typologie, certains auteurs pouvant endosser plusieurs figures différentes dans leur livre, leurs productions
ou leur carriere. Toutefois, I'identification de ces figures permet de contextualiser les arguments sur le je(ine de ces ouvrages.
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Une construction chronologique progressive

Plusieurs étapes chronologiques marquent la constitution de cette pensée en France et dans les pays francophones ;
elles sont résumées dans les cing frises ci-apres (cf. Figures 8 a 12).

Au cours de la premiére moitié du 20° siécle s'opére, au sein de courants naturistes ou hygiénistes?®, une
structuration progressive d’'une pensée du jeline a partir de travaux de thérapeutes (médecins, naturopathes,
responsables de sanatorium) issus de France, des Etats-Unis ou d’Allemagne.

Deux auteurs que |'on désignera d’auteurs-charniére s’avérent trés utiles pour comprendre cette structuration
(cf. Figure 8) : Bertholet (1857-1965), médecin suisse et Shelton (1895-1985), naturopathe américain. Leurs livres
de référence (publiés pour la premiére fois respectivement en 1930 et en 1937) synthétisent les travaux des auteurs
précurseurs les ayant précédés, et incarnent deux courants complémentaires.

1867

1882 1897 1942 1957 1972

1837 1904

1895 1985

Figure 8. Chronologie des fondateurs

Les travaux de Shelton ont durablement influencé les auteurs hygiénistes, de Mosséri (1955) a Mérien (2016).
Shelton est également régulierement cité par les auteurs naturistes. Par ailleurs, I'ouvrage de synthése de Bertholet
(1930-50), influencé par les travaux du médecin frangais naturiste Carton, a durablement marqué les auteurs
naturistes ultérieurs comme le fondateur de la naturopathie en France, Marchesseau, ou le médecin Vivini
(cf. Figure 9).
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Figure 9. Les ouvrages publiés en francais 1910 - 1963

Le temps des fondations

% | ’hygiénisme est ici considéré au sens large, en tant que science du maintien et du rétablissement de la santé qui s’est développée depuis le
19¢siecle sur des principes d’hygiéne naturelle, tout en limitant les interventions thérapeutiques. En France, les méthodes « naturistes » se sont
développée au début du 20¢ siecle au sein de la médecine avec comme promoteur significatif le Dr Carton (1875-1947), qui défendit le
végétarisme comme régime de santé. Par ailleurs, les méthodes naturistes et I'hygiénisme sont devenus les fondements de la naturopathie.
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Cette double influence, hygiéniste et naturiste, s’est inscrite dans un véritable tournant naturopathique et de
diététiques alternatives en France (Lepiller 2012) influengant les ouvrages des auteurs thérapeutes des années
1960-1990 (cf. Figure 10). Le je(ine apparait alors comme méthode naturelle pour préserver la santé et soigner, ceci
dans une approche marginale ou alternative a la médecine officielle. Parallelement, I'influence des médecins
allemands publiant la traduction francaise de leur ouvrage apparait dés la fin des années 1970%’, en important des
conceptions provenant d’un pays ou le jeline est davantage légitimé par le monde médical. Elle introduit en France
la préoccupation des intestins et des cures intestinales associées au jeline (méthode de I’Autrichien Mayr, relayée
par le Dr Collier), et surtout la méthode du jeline thérapeutique de type Buchinger (du nom de son fondateur, dans
les années 1930) relayé par deux directeurs de cliniques médicalisées du jeline, tout d’abord le Dr Litzner
(1984/2002), et plus tardivement le Dr Wilhelmi de Toledo (2005/2014/2015). Ce modéle de jeline, dans son
orientation non thérapeutique - a visée diététique ou de santé - s’est par ailleurs durablement installé en France
par la constitution du réseau francais « Jeine et randonnée » - initié par Bolling, un ressortissant allemand installé
en France - dont les animateurs de stage produisent des livres sur le jeline depuis les années 2000.

1978

Saury 1993 | acoste G.
Régénération par le jetine Le corps est son propre
1979 1988 médecin
Mussler 1984 Lejeune 190
Le Je(ine léger et progressif Liitzner Jediner, guérison et féte Mosséri
. . e
1976 1980 Comment revivre par le jedne | du corps et de 'esprit Le jetine : meilleur reméde
Marchesseau Truffaut Mérien 198_?_ . de la nature
Le jeGneen e e - Jedine et santé: ournier
De la diéte au jene : pour . : Le jeGine et les cures intégrales Boudreau
naturopathie: Rajeunir | imuler 1" .. | laméthode douce des paliers s Jed 6|
ones hamide ajeunir le corps, stimuler I'esprit de rajeunissement par les einer poursasanté: le
jsec ot mixte ! Mosséri fruits, le rizcomplet et la diete secret du rajeunissement
JeQiner pour revivre lactée biologique
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Figure 10. Les ouvrages publiés en francais 1976 - 1995
Le tournant naturiste et hygiéniste

Des apports d’autres pays francophones viennent compléter le paysage des ouvrages écrits en francais. lls rendent
compte du développement des « Maisons de jeline » au Canada, notamment au Québec, et de la diffusion de la
pensée du jeGine dans ces pays, dont certains thérapeutes bien connus du monde des médecines naturelles
apportent de nouvelles syntheses sur le je(ine (ex. : Dr Shaller pour la Suisse).

Ainsi, depuis le début du 20¢ siécle, les publications en frangais sont marquées par une certaine marginalité
médicale, méme si un des auteurs fondateurs de la pensée du jeline est un médecin francgais expérimentaliste, le
Dr Guelpa (1850-1930). Il a travaillé sur les restrictions alimentaires, et ses theses sur le jeline ont eu du succes a
son époque dans les milieux médicaux en France, aux Etats-Unis et en Allemagne et se sont répandues par la suite
en Europe?. Cette culture scientifique et médicale minoritaire s’étend jusqu’au milieu des années 2000
(cf. Figure 11).

27 Nous avons comptabilisé plus de cing auteurs allemands depuis les années 1980, tous médecins.
28 Certains auteurs étrangers de notre corpus ont été influencés par les théories de Guelpa : en Allemagne le Dr Buchinger ou I’hygiéniste Ehret ;
I'hygiéniste américain Shelton, ou le médecin suisse Bertholet. Paradoxalement, Guelpa n’est pas passé a la postérité en France.
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Figure 11. Les ouvrages publiés en frangais 2000 - 2006
Le temps de la diversification

Les publications internationales de Longo (a partir de 2006) et le documentaire de Gilman et de Lestrade (2012)
favorisent de nouvelles légitimations - scientifiques et médiatiques - dans le contenu des ouvrages publiés depuis
les années 2000. Les ouvrages sur le jeline se multiplient (cf. Figure 12), des synthéses sont dorénavant effectuées
par des professionnels du journalisme (journalistes de santé, de médecines naturelles, de beauté, vulgarisateurs)
et les modalités du jeine se diversifient, notamment dans I’objectif « de maigrir, de se détoxifier ou de se soigner »?°
ou d’adapter les jelines a la vie moderne. Des auteurs ayant déja publié sur le je(ine rééditent leur ouvrage (Ehret,
Wilhelmi de Toledo), en écrivent de nouveaux (Mérien), ou produisent de nouvelles synthéses (Willem). Enfin
depuis 2016, le jeline intermittent devient une tendance affirmée des nouvelles publications (cf. Annexe VII).

Si nombre de nouveaux ouvrages font encore référence a des historiques du jeline et a des auteurs significatifs
précédemment évoqués, ils utilisent dorénavant les références scientifiques récentes comme légitimation du jelne.
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Figure 12. Les ouvrages publiés en frangais 2007 - 2017
Tournants scientifiques et médiatiques - Le temps de la multiplication

2% Nous reprenons ici le sous-titre de I'ouvrage de la journaliste Riveccio (2015).
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Vers un jeline de moins en moins contraignant ?

L'analyse des différents ouvrages montre une évolution de la représentation du jelne : alors que les courants
hygiénistes et naturistes préconisaient un jeline strict, chez les auteurs contemporains différents types de jelne
sont possibles. Ils deviennent de plus en plus doux, jouant sur la restriction calorique et I'alternance de jeline de
courte durée (a I'image du jeline intermittent). Les auteurs contemporains tendent ainsi a montrer qu’il existe un
jeline « personnalisable », adapté a chacun®. Ils sont maintenant congus pour s’intégrer de maniére moins
contraignante dans le quotidien des individus et favoriser le « bien-étre ».

Les nouveaux auteurs publient de plus en plus de guides ou manuels décrivant des modalités pratiques pour devenir
un jelneur performant3l. Alors que le je(ine était vu comme un moyen de « faire une pause », de prendre de la
distance par rapport au mode de vie occidental et moderne,3 il est désormais présenté comme une méthode
s’adaptant aux conditions de vie actuelles. La déconnexion (numérique) vue comme nécessaire par certains auteurs
(Wilhelmi de Toledo 2015) est remise en cause par |'apparition de différentes applications pour smartphones depuis
2016. En parallele, la sémantique associée au jeline se modifie en glissant vers la question de I'amincissement :
le je(ine, a fortiori le jeline intermittent, est décrit comme une solution pour maigrir3 ou pour optimiser ses
performances physiques et sportives (Ribes 2017) et non plus uniquement comme une diete a visée préventive
(ou curative).

7 N

Quels discours sur le jeline ? Une pluralité a décoder

Tous ces ouvrages n’ont pas la méme valeur informative sur le je(ine. Toutefois, la consultation de I'ensemble du
corpus a permis de mettre en évidence plusieurs registres de présentation de cette pratique dans lesquels il est
possible d’identifier des propositions divergentes, alternatives ou complémentaires.

Le jeline, comme pratique

Les définitions et méthodes de jeiine

La définition du jeGne donne lieu a des propositions de différentes natures selon les auteurs voire a des
controverses. Tous les auteurs sont d’accord pour différencier le jeline de I'inanition tandis que selon les époques
et les approches, le jeline peut avoir une définition exclusive (abstinence totale de nourriture et de liquides sauf
pour I'eau) ou alors continue3* (cf. chapitre « Définitions »).

Les méthodes de jeline peuvent étre différenciées par leurs modalités, leur durée et leur rythme. Les auteurs
distinguent les « jelines secs », appelés également « jelines complets » (sans eau et nourriture), les jelines
« hydriques » (jelines complets avec uniquement de I'eau), et les jelines avec des apports caloriques allant jusqu’a
une « monodiete ». Dans ces ouvrages, ces types de jeline et leur durée peuvent étre déclinés notamment selon
I’état physiologique, I'état de santé, I’age ou les effets désirés ; leur durée peut étre comprise entre 16 heures (dans
une journée, suppression d’un repas) et plusieurs semaines. Les je(ines de moins de 3 jours sont considérés comme
courts. Ces derniers s'exercent, le plus souvent, a travers la méthode du « jeline intermittent » (Mosley et Spencer
2016) qui peut se pratiquer a domicile, et a des rythmes variés (hebdomadaires, mensuels ou annuels).

30 Bolling et Lacoste (2016) résument ainsi cette évolution de la maniére suivante : « [...] une journée, trois jours, une semaine, en solo ou en
groupe, chez soi ou en randonnée, trouvez le jetine qu’il vous faut, selon votre rythme et vos envies ».

31 Cf. Uhl 2017, Boffelli et Bruno 2016 Laurendon 2016, Bélling et Lacoste 2016, Vasey et Lambda 2016, Moro-Buronzo 2015, Lacoste 2015,
Mosley et Spencer 2014/2016, Juveneton 2008, Candido 2005.

32 Cf. Bolling et Lacoste 2016, Lacoste 2013, Willem 2015, Uhl 2016, Juveneton 2008, Boudreau 2014, Mérien 2016, Laurendon 2016, Boffelli et
Bruno 2016.

33 Cf. Thomas 2017, Richoux 2017, Prager 2017, Bousseton 2017, Blanchet 2017, Rives 2017, Mosley et Spencer 2014/2016, Litzner 2013,
Candido 2005.

34 Shelton et I'ensemble des hygiénistes et des promoteurs du jeline statique (sans activité physique) défendent une définition exclusive du
jeline, qu’ils appellent « jeline hygiéniste ». Wilhelmi de Toledo (2015) et les tenants du je(ine Buchinger et du jeline dynamique (avec activité
physique) proposent une définition continue de la restriction calorique.
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La relation entre jeidine, diéte et alimentation

Les concepts de « descente » et « remontée » alimentaires visent a entamer et arréter le jeline progressivement et
seraient congus pour diminuer les effets négatifs du jeline et de la reprise alimentaire, et assurer le maintien de ses
potentiels effets bénéfiques sur le long terme (meilleures conditions physiologiques et psychologiques).
Les restrictions caloriques limitées, les monodiétes, les cures « détox » intégrent des aliments et des boissons.
Ces réformes alimentaires a I’échelle individuelle s’intégrent dans une diversité de régimes et de dietes proposés,
allant de la réduction de certaines substances dites « toxiques » & des diétes structurées (végétarienne®,
végétalienne, cétogenes, hypotoxiques, etc.).

Les lieux de la pratique du jeline

Les ouvrages récents integrent une pluralité de lieux, comme autant de configurations possibles de la pratique du
jeline (a domicile, dans des centres ou des cliniques spécialisées et dans des environnements proches de la nature).
Ces espaces induisent plusieurs modalités spécifiques du jeline que nous pouvons résumer par une série
d’oppositions binaires : seul/collectif, ville/nature, encadré/non encadré, médicalisé/non médicalisé, repos
complet/activité physique recommandée, etc.

Corps, psychisme, spiritualité

Le jeline, pensé comme une pratique de détoxification a des fins de réparation, implique a la fois le corps, le
psychisme, voire méme la spiritualité, ce que décrivent la plupart des ouvrages. Le je(ine est ainsi présenté comme
une démarche qui se prépare psychologiquement et matériellement dans I'objectif de faire une pause, une
parenthése dans sa vie, et de favoriser un accueil positif a ce manque alimentaire et un repos tant physiologique
que mental. Ceci donne lieu a une culture technique et pratique du jeine qui est maintenant détaillée dans des
« guides », des « modes d’emploi », voire des « carnets de jeline ». Des symptomes de « détoxination » y sont
décrits ; des soins du corps ou des activités physiques peuvent étre proposés par les tenants du jeline
« dynamique ». Parallelement, les effets psychiques et spirituels attendus s’inscrivent dans une « pensée réflexive »
de développement personnel, de « recentration », de communion avec la nature et autrui, ou d’élévation
spirituelle. Les effets négatifs du jeline sur le psychisme sont bien documentés, et sont au centre d’attention de
gestions du stress ou de démarches spirituelles afin de profiter des effets psychiques bénéfiques.

Les registres de légitimation et de promotion du jeline

Les légitimations repérées dans les ouvrages sont tres diverses, et certaines sont récurrentes (cf. Figure 13).

* Hygiénisme

¢ Médecine naturiste
* Paradigmes médicaux conventionnels
. e

* Science expérimentale
® Science empirique
* Suivis cliniques

Intégrer le jeline
dans des approches
conceptuelles

Légitimer par la
science

Se référera

I'expérience Prouver la faisabilité
personnelle et aux du jeline

témoignages * Observation chez les animaux

* Référence a une culture ancestrale

® Suivis cliniques

* Démonstrations publiques

e Jelines « extraordinaires ou remarquables »
/

* Expériences des auteurs eux-mémes,
des thérapeutes eux-mémes, des biens
portants, des malades...

Figure 13. Rhétoriques argumentatives de légitimation ou de promotion du jelne

35 De nombreux auteurs du corpus, notamment les hygiénistes, sont adeptes du végétarisme, considéré comme une diéte a toxicité réduite.
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Intégrer le jeline dans des approches conceptuelles

La pensée moderne du jeline s’inscrit dans des approches conceptuelles de la santé, du fonctionnement du corps
ou de la médecine qui attribuent au jeline une qualité « vitaliste » (auto-guérison, régénération ou réparation du
corps). Ainsi la plupart des thérapeutes développent ou inscrivent le jeline dans un paradigme intégrateur qui va a
I’encontre des théses dominantes de la science et de la médecine ou de la nutrition depuis le début du 20¢ siecle
(Lepiller 2012), en faisant référence a des « lois » désignées comme « naturelles », ou au fonctionnement
« naturel » du corps. Les théories de I'hygiénisme ou celles du naturisme, clairement affichées chez les thérapeutes
francais, créent des courants et des pratiques distinctives du je(ine, intégrés dans une culture de naturopathie ou
de médecine naturelle. Certains singularisent leur théorie avec des néologismes comme « ehretisme » (Ehret 1963),
« médecine biotique » (Vivini 1970), ou « orthotrophie » ou le jeline s’integre dans une hygiéne de vie alimentaire
répondant aux lois naturelles (Shelton 1959 réédité en 1977, Mosséri 1955 réédité en 1980).

Par la suite, sous l'influence des médecins allemands est apparue une conception du jeGne dite intégrative
(combinant connaissances scientifiques modernes et connaissances cliniques du jeine pratiqué dans les cliniques
médicalisées en Allemagne) a l'interface entre science/médecine dominante et théories des médecines naturelles
ou non conventionnelles (Litzner 1984, Wilhelmi de Toledo 2016).

Légitimer par la science

La légitimation scientifique constitue un enjeu primordial pour tous les auteurs qui se présentent comme experts
dans le domaine (thérapeutes, organisateurs ou vulgarisateurs). Deux tendances ont été identifiées : depuis le 19¢
siecle les principales légitimations scientifiques des promoteurs du je(ine s’appuient sur les observations empiriques
de jelneurs3® a partir desquelles se sont construites les allégations sur les effets thérapeutiques du je(ine ;
depuis les années 2000, tout ouvrage sur le je(ine fait référence aux données récentes de la science?.

Prouver la faisabilité du jedine

Faisant face a une science dominante et majoritaire - qui a longtemps douté de la possibilité de je(iner plusieurs
jours sans danger et des éventuels bénéfices que pourraient apporter cette pratique - de nombreux auteurs
(fondateurs et récents) font référence a plusieurs démonstrations et argumentations pour prouver sa faisabilité :

e Lesobservations empiriques sur les étres humains ou les animaux confortent I'idée d’un processus naturel.
La référence a une culture ancestrale (religions, sociétés traditionnelles, médecines traditionnelles)
alimente l'idée d’une « sagesse culturelle » perdue ou a retrouver.

e Verslafin du 19e siécle se développent des références a des jelines extrémes indiquant les limites du corps
humain soumis a la privation de nourriture. Les jelines « extraordinaires » ou « remarquables » effectués
par des ascetes, mystiques, ou yogis s’étant privés de nourriture pendant plusieurs semaines, mois ou
années, interrogent et sont commentés, notamment par les auteurs-charniéres (Bertholet ou Shelton).

e Plus récemment, la référence a l'«inédie» ou « nourriture pranique », ou « respirianisme »
(s’alimenter de lumiere sans alimentation physique) censée étre pratiquée par des contemporains
(par exemple Shaller et Razamanahay) souleve la question des adaptations de longue durée (de plusieurs
semaines a plusieurs années) a une restriction alimentaire drastique.3?

e Des références plus spectaculaires proviennent des jelines effectués devant un public et sous controle
médical, véritables exhibitions et attractions en Angleterre, Etats-Unis, France, Italie et Allemagne, depuis
celle du Dr Tanner (je(ine de 42 jours, en juillet-aott 1877, aux Etats-Unis). Le jeline le plus long sous
controle médical ayant fait I'objet d’un article scientifique (Stewart 1973) est celui d’Angus Barbieri. En
1965-66, ce jeune homme obese de 27 ans effectua un jeGine hydrique pendant 382 jours durant lequel il
rect des supplémentations en vitamines, en potassium et sodium et perdit 125 kg.

36 Les thérapeutes de notre corpus (Guelpa, Bertholet, Shelton, Vivini, Liitzner, Wilhelmi de Toledo) font référence aux cures qu'ils auraient
supervisées. Selon les sources, Shelton en aurait supervisé entre 25 000 et 40 000. Par exemple, Vivini (1970) a noté I'évolution de certains
parametres sanguins, I'évolution du poids, le diagnostic, ainsi qu’une appréciation sur le déroulement de la cure.

37 La science est souvent utilisée pour légitimer les propos des auteurs, notamment sur les quatriémes de couverture : par exemple Mosley et
Spencer (2013) déclarent « dans cet ouvrage, qui démontre scientifiquement les bienfaits du jelne [...] » ; Lacoste et Bolling (2016) disent, quant
a eux : « les récentes et nombreuses études médicales attestent de son efficacité et prouvent enfin ses bienfaits sur la santé ». Bien que se
référant aux études scientifiques, les ouvrages récents ne citent pas toujours I'ensemble de leurs références, laissant parfois le lecteur sans
bibliographie précise et exhaustive sur les études évoquées. Les références le plus souvent citées par ces auteurs sont les articles de Longo ainsi
que le rapport de I'Inserm (Inserm 2014).

38 Notons qu’en France, ces pratiques de jeline extréme et leurs conduites sont sous « surveillance étroite » pour des risques de dérives sectaires
(Miviludes 2012).
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e Plus prés de nous, les capacités de jeliner en marchant ou en effectuant une activité physique sont
illustrées par différents récits. L’expérience de dix suédois dans les années 1950, réalisant une randonnée
de 520 km (de Goteborg a Stockholm) en jeline complet hydrique, a été reprise par plusieurs médias et
auteurs contemporains (Bolling et Lacoste 2016). Cette marche, qui a duré 10 jours afin de montrer que
I’'on peut jeiner en marchant, précede la création du modeéle « jeline et randonnée » en Allemagne et en
France. Ce modeéle a aussi bénéficié de I'expérience de I’Allemand Christoph Michl qui marcha sept jours
et parcourut 350 km pour une émission télévisuelle de santé dans les années 1980.

Se référer a I'expérience personnelle et aux témoignages

L’ensemble de ces ouvrages est marqué par la référence presque systématique des auteurs a leur propre expérience
du jeline. Des auteurs (Erhet et Buchinger en Allemagne, Saury en France) ont défendu I'idée qu’ils s’étaient soignés
de maladies graves par le jeline avant de devenir des promoteurs du jelne ; des thérapeutes (Guelpa, Bertholet,
Shelton, Vivini, Mosséri) relatent leur propre expérience au détour de leur ouvrage; des journalistes ou des
vulgarisateurs (De Lestrade, Mosley, Claviere) racontent leurs expériences pour compléter leur démonstration ;
d’autres (Geoffroy, Lacoste Guy, Gauthier, Guérin) construisent leur livre uniquement sur le récit de leurs
expériences. Au travers d’un véritable processus d’incorporation des principes du jeline, ces récits témoignent de
sa faisabilité, de ses modalités, des fagons de le vivre et de ses effets. Ils complétent les nombreux témoignages qui
émaillent les ouvrages que les auteurs citent pour illustrer, conforter ou démontrer leurs propos.

Quels liens entre je(ine et cancer ?

Nous proposons ici une grille de lecture des discours des ouvrages grand public sur les liens entre je(ine et cancer,
en nous appuyant sur une sélection d’ouvrages et d’auteurs (cf. Annexe VIl.c).

Quels auteurs, pour quels discours ?

Les ouvrages sélectionnés sur le lien entre je(ine et cancer parcourent toute la chronologie évoquée précédemment,
et leurs auteurs sont majoritairement des thérapeutes (médecins ou naturopathes), des vulgarisateurs proposant
des syntheéses (journalistes pour la plupart) ou des auteurs faisant un récit de leur jeline ou de malades atteints de
cancer. Les ouvrages récents rendent compte d’une progressive intégration des résultats des recherches
scientifiques, tout en développant une approche héritée de leur propre expérience.

Ces auteurs se caractérisent par une production tres active de publications grand public (ouvrages, documentaires)
qui dépasse trés largement le jeline. lls ont souvent publié sur un temps long dans le domaine de la médecine ou
des pratiques alternatives. Des sociologues et anthropologues - ayant déja étudié ces courants en France et certains
des auteurs cités ici - parlent de diététique alternative (Lepiller 2012) pour désigner leurs théories (non validées
scientifiquement) en décalage voire en opposition par rapport a la médecine conventionnelle, ou d’autorités
alternatives (Cohen 2011a) pour caractériser leurs influences sur les habitudes et régimes alimentaires des
personnes atteintes d’un cancer. Les contributions des médecins allemands (Liztner, Wilhelmi de Toledo)
s’inscrivent davantage dans un registre de la complémentarité thérapeutique voire d’'une approche intégrative de
la santé.

Les journalistes Gilman et de Lestrade, dans leurs enquétes d’investigation, traitent le jellne comme une
problématique de société, en faisant émerger le role du jeline thérapeutique comme une alternative ou un
complément aux traitements conventionnels du cancer. De par leurs propos engagés et documentés, ces auteurs
ont créé un engouement sans précédent en France. Nous proposons de les qualifier a la fois d’initiateurs d’agenda
médiatique® et scientifique et de lanceurs d’espoir®. Les autres journalistes - spécialisés sur des questions de santé,

39 ’expression « mise sur agenda » est empruntée aux approches de sciences sociales pour désigner comment un probléme social devient un
probléme politique ou d’action publique (Cobb 1983).

40 En dénoncant le réle des industries pharmaceutiques et 'idéologie dominante médicale qui privilégient des traitements médicamenteux et
plutot agressifs dans I'évincement du jeline comme solution thérapeutique, ils souhaitent sensibiliser I'opinion publique a cette question (d’ou
leur figure d’initiateurs d’agenda médiatique et scientifique). Toutefois, ils sont porteurs d’'un message positif valorisant les bienfaits du jelne,
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de médecines naturelles, ou de beauté - proposent de leur c6té des synthéses récentes sur I’histoire et la pratique
du jeline, en abordant souvent la question du cancer.

Quant aux récits des personnes atteintes de cancer qui auraient je(iné, nous avons identifié pour I'instant un seul
livre racontant I'expérience dans une maison de jeline au Québec (Lacoste 1993), mais quelques témoignages et
récits sont restitués au sein d’autres ouvrages (voir plus bas).

Enfin, des livres trés récents révelent de nouvelles figures sur cette thématique : un chirurgien qui promeut le jeline
(Lallement 2012), un directeur de département dans la recherche pharmaceutique (ayant travaillé en oncologie)
reconverti a la naturopathie (Oehlenschlager 2016), et des biologistes allemands (Kdmmerer 2014) qui font la
promotion du régime cétogene pour lutter contre le cancer.

Les allégations du jeline : de I'auto-guérison au jeline thérapeutique

Le « jeline thérapeutique » est devenu une appellation trés médiatisée. Il est employé pour désigner le fait que le
jeline peut soigner voire guérir un certain nombre de maladies, et qu’il peut étre considéré comme un traitement.
Si les ouvrages récents se font I’écho des recherches scientifiques de Longo, les auteurs des différents courants
depuis le 19¢ siecle ne sont pas tous d’accord sur ces allégations thérapeutiques.

De nombreux auteurs tentent d’apporter des explications aux effets supposés protecteurs du jelne. Ils évoquent
des mécanismes d’« autophagie » (Guelpa 1910), d’« autolyse » (Shelton 1937 réédité en 1970) ou de « nourriture
intérieure » (de Toledo 2015). De plus, les biologistes allemands précédemment cités détaillent ses effets supposés
préventifs (diminution de certains facteurs de risque) ou thérapeutiques, mais aussi les contre-indications et les
nécessités d’un suivi médical trés serré, tragant ainsi les contours d’'une approche médicalisée du jeline.

Toutefois, I'allégation thérapeutique du jeline ne fait pas I'unanimité aupres des fondateurs et des thérapeutes.
Les hygiénistes des 19° et 20° siecles refusent de voir le jeline comme un « traitement ». lls mettent en avant les
processus d’auto-guérison, action des forces et des processus vitaux qui ne ciblent aucune maladie en particulier,
mais qui serviraient a maintenir ou améliorer |'état de santé. Le je(ine est ainsi considéré comme une « méthode
propre a la nature pour débarrasser le corps de ses tissus « malades », de son excés de nourriture et des
accumulations de déchets et de toxines » (Shelton 1994).

Ainsi, les paradigmes scientifiques et médicaux jouent un réle important dans les interprétations des effets
thérapeutiques du jeline que I'on retrouve au travers du cas particulier du cancer.

Registres explicatifs des effets du jeline sur les cancers

Avant les années 2000, deux ouvrages écrits par les auteurs-charnieres, dans les années 1930 et réédités depuis,
ont produit de véritables théses sur le jeline et son fonctionnement physiologique en abordant ses effets sur les
tumeurs. Leurs auteurs (Bertholet et Shelton) ont utilisé des termes et registres explicatifs (« autolyse » des cellules
cancéreuses, « nettoyage » des substances cancérogéenes absorbées et des produits de I'« auto-intoxication » de
I’'organisme) qui ne correspondent pas aux hypothéses de travail en cours dans les recherches scientifiques, mais
ils ont influencé nombre d’auteurs ultérieurs dans leur pratique thérapeutique ou leur compréhension du jelne.
Ils ont développé ainsi une pensée préventive et curative du cancer, ayant servi de référence a des personnes
atteintes de cancer qui ont livré leurs témoignages entre les années 1960 et 1990. Ils ont limité toutefois I'action
du jeGine aux tumeurs réversibles de taille réduite, et considéré qu’il était inefficace pour certains cancers et a un
stade avancé. lls avancent qu’il pourrait réduire les douleurs et améliorer le confort des patients en fin de vie.
La encore, aucune étude scientifique probante ne corrobore ces affirmations.

Depuis, des registres explicatifs se sont construits, d’'une part sur la base d’interprétations des effets physiologiques
et cellulaires du jeline, et d’autre part en se référant a des travaux scientifiques et médicaux (reconnus ou non par
la communauté scientifique). Les résultats des études de Longo en cancérogenése expérimentale (sur modeles
animaux ou cellulaires) ont entrainé des enrichissements dans les registres explicatifs se traduisant par des

voulant ainsi susciter I'espoir de nouvelles voies thérapeutiques ou préventives, notamment pour le cancer (d’ou notre proposition du concept
de lanceurs d’espoir, en nous inspirant de celui de lanceur d’alerte.)
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précisions sur I'action supposée du jeline vis-a-vis des cellules cancéreuses et surtout des extrapolations sur son
role dans I'amélioration de I'efficacité des chimiothérapies ou du meilleur rétablissement des malades apres
traitement. Les ouvrages récents relaient les perspectives que ces premiers résultats offrent pour les malades
bien que ces travaux ne concernent que le modéle animal et que les connaissances ne soient pas encore
confirmées chez I’étre humain. Chaque auteur-thérapeute organise ses connaissances spécifiques sur le jeline et
sur le cancer autour de connaissances scientifiques officielles, privilégiant ainsi un nouveau registre de
démonstration et de légitimation. Dans les ouvrages des vulgarisateurs, ces résultats scientifiques récents ont
quasiment éclipsé les registres explicatifs précédents.

Dans les livres les plus récents, les arguments avancés se diversifient : les vertus « nettoyantes » du jelne et
« I'autolyse » des tumeurs, toujours évoquées, sont complétées par des interprétations nouvelles ; la réduction des
tumeurs cancéreuses est attribuée a « I'acidification » de I'organisme qui serait générée par la restriction
alimentaire et le jeine (Willem 2015). Dans une approche plus intégrative organisée autour de références
scientifiques et d’observations empiriques, Wilhelmi de Toledo (2015) se réfere a « I’élimination des produits de la
dégénérescence cellulaire » ou a la diminution par le jelne des substances favorisant la prolifération
cellulaire comme le glucose, les protéines et certains acides aminés et les facteurs de croissance. Enfin, les
biologistes allemands (Kammerer 2014), aprés avoir étudié les effets des corps cétogénes sur les cellules
cancéreuses, se font les fervents défenseurs d’un régime alimentaire produisant des corps cétoniques pour prévenir
et soigner les cancers. lls considérent que le régime cétogene reproduit les effets du jeline de longue durée, sans
les effets déléteres de I'amaigrissement. IIs concluent aussi que le jeline de courte durée et répété serait préférable
et pourrait étre équivalent a un régime cétogene, qui est malgré tout tres contraignant.

Quelles articulations entre promotion du jelne et résultats scientifiques ?

L'émergence des recherches scientifiques récentes comme nouvelles légitimations de la pratique du jeline
thérapeutique en cancérologie nous incite a interroger les continuités et les ruptures entre les différents modeéles
de promotion du jelne.

Des continuités semblent émerger entre les approches conventionnelles et les approches non conventionnelles de
la science actuelle. En voici quelques exemples :

e Le modéle du jeline court - pouvant étre intermittent - utilisé dans les protocoles de recherche récents
s’inscrit dans un contexte évolutif de la pensée du jeline qui attribue aux jelines courts une plus grande
valeur adaptative aux modes de vie contemporain, tout en apportant des effets moins perturbateurs a
I'organisme ;

e Les auteurs frangais des ouvrages récents attribuent au jeGine une plus grande légitimité scientifique, via
leur interprétation des résultats scientifiques récents et tendent a recommander 'accord (ou par défaut
I'information) de lI'oncologue avant toute démarche de jeline, tandis que les médecins allemands
recommandent un encadrement médicalisé du jeline ;

e L’émergence d’études sur des agents (alimentaires, médicamenteux) mimant les effets du je(ine favorise -
chez certains des auteurs de ce corpus - un discours sur les complémentarités thérapeutiques du régime
cétogéne ou du jeline par rapport aux traitements anticancéreux ;

Des auteurs comme Wilhemi de Toledo défendent une approche intégrative de la médecine et du jelne et le
développement d’actions de rationalisation de la pratique du jeGne dans le sillage des cliniques allemandes.
De nouvelles figures de promoteurs du jeline émergent aussi au travers des ouvrages grand public ou de leurs
interventions dans les médias et prétendent établir des ponts entre les sphéres médicales et scientifiques et les
spheres non conventionnelles. Oehlenschlager (2016), naturopathe allemand récemment installé en France,
revendique une expérience de recherche pharmaceutique en oncologie, et présente des approches qu’il qualifie
d’« innovantes » et « complémentaires » des approches conventionnelles. Le jeline y est présenté comme une
« thérapie anticancer a part entiére » et une « arme indispensable contre le cancer » en association avec les autres
thérapies conventionnelles ou alternatives. Lallement (2012), chirurgien cancérologue, qui dit avoir été sensibilisé
sur la question du je(ine depuis le documentaire de Gilman et de Lestrade®, propose actuellement une approche
dite globale du traitement des maladies - dont les cancers - en s’appuyant sur une prise en compte des « terrains »
favorables au développement de la maladie. Il propose notamment « un programme nutritionnel pendant et apres

41 Selon ses propos tenus a I'émission de France Inter « Grand bien vous fasse » du 30 janvier 2017 : « Que penser du jetine thérapeutique ? »
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une chimiothérapie anti-cancéreuse ». Le jeline y est envisagé comme un moyen permettant d’améliorer la
tolérance aux traitements anticancéreux.

Au niveau des ruptures et des discontinuités, les approches non conventionnelles ou intégratives se confrontent
au modele de la médecine fondée sur les preuves (Latino-Martel 2011) qui n’est pas leur modéle de référence
principal. Ainsi les Iégitimations scientifiques de ces ouvrages grand public qui traitent de ces pratiques ne sont pas
du méme registre que celui utilisé par la revue de la littérature scientifique de ce rapport. Leur crédibilité
scientifique peut étre ainsi questionnée a I'aune des conclusions scientifiques de ce rapport (cf. « Conclusion » de
ce chapitre ; chapitres « Discussion » et « Conclusions et recommandations » du rapport). En contrepoint, et au vu
des discours critiques de nombreux de ces auteurs vis-a-vis de I'ordre dominant en médecine, cela interroge aussi
la capacité des domaines scientifiques et médicaux a intégrer les apports empiristes du jelne.

Ainsi, les complémentarités en cours de construction dont nous trouvons des repéres dans notre corpus ne doivent
pas faire oublier la grande diversité et I’hétérogénéité des messages sur la portée thérapeutique du jeline circulant
dans le grand public. Nous trouvons ainsi des paralléles avec des recherches en anthropologie ou sociologie traitant
des liens entre diététique alternative et cancer (Cohen 2011a) ou traitant des pratiques non conventionnelles du
cancer. Ces ouvrages grand public qui se multiplient, mais aussi toutes les informations circulant sur internet ou les
réseaux sociaux (cf. Annexe VIl.c) induisent une diversité de I'information alors qu’elle fait défaut dans les milieux
médicaux. A ’heure actuelle, les connaissances sur la recherche d’information des personnes atteintes de cancer
et les conseils qui leur sont prodigués en la matiére sont trés éparses et manquent d’investigations structurées.
Seule, une étude qualitative portant sur 16 entretiens (non encore publiée) *> met en évidence une difficulté de
dialogue entre l'oncologue et la patiente concernant le jeline et toute pratique dite alternative ou
complémentaire ; elle suggere que des autorités alternatives (Cohen 2011a) apportent aux malades les références
qu’ils ne trouvent pas dans les établissements traitant leur cancer.

Les divers discours sur le jeline, accessibles aux patients et a leurs proches, pourraient prendre le pas sur les
recommandations des autorités scientifiques pour la pratique clinique. Des investigations sur le comportement
des patients seraient ainsi nécessaires dans la lignée des travaux déja publiés sur les recours non conventionnels
des personnes atteintes de cancer (Broom 2008, Bégot 2010, Cohen 2011b, Cohen 2016). En attendant une
conceptualisation plus détaillée sur ce sujet, les contenus des ouvrages grand public ici traités, donnent des repéres
en la matiére.

Les témoignages, support d’'une phénoménologie thérapeutique du cancer

Au-dela de leur réle dans la Iégitimation ou la promotion du jelne (cf. paragraphe « Quels discours sur le je(ine ?
Une pluralité a décoder »), les témoignages des personnes atteintes d’un cancer peuvent étre interprétés comme
des marqueurs de I'intégration du je(ine dans une phénoménologie*® des traitements/thérapies du cancer.

Pendant la période correspondant au développement de I'hygiénisme et du naturisme en France (années 1960-
1990), dans les ouvrages de notre corpus* et en dehors (notamment internet), apparaissent des témoignages
directs de personnes atteintes de cancer qui attribuent la guérison de la maladie a un ou plusieurs jelines de longue
durée (20 a 30 jours)*. Tous ces récits s’inscrivent dans des démarches alternatives a la médecine officielle,
motivées par des itinéraires thérapeutiques complexes interrogeant a un moment la pertinence des soins
conventionnels. Ces récits montraient des démarches bravant I'avis négatif des cancérologues. Le je(ine était alors
le plus souvent pensé comme alternative a la chimiothérapie, a la radiothérapie ou a la chirurgie.

42 Cette thése de psychologie de Sébastien Mas, en cours depuis 2014, analyse les déterminants et les motivations de la pratique du je(ine chez
des femmes ayant été traitées par chimiothérapie pour un cancer du sein. D’autres travaux de recherche en socio-anthropologie sont en cours
depuis 2017 pour étudier les pratiques de je(ine en France (thése de Laura Bellenchombre et programme de recherche de Tristan Fournier et
Sébastien Dalgalarrondo).

43 D’aprés une grille d’interprétation utilisée en anthropologie, centrée sur I'expérience et le discours des malades. La non prise en compte de
ces expériences par la médecine fondée sur les preuves est parfois identifiée comme une lacune (Goldenberg 2006, Lambert 2006).

4 Lacoste (1993) raconte I'expérience de son je(ine d’une vingtaine de jours dans une maison de je(ine au Québec, selon les principes de la
« médecine hygiéniste », qui lui aurait permis de se soigner d’un cancer diagnostiqué cing ans plus tot.

45 Prés d’un tiers de I'ouvrage de Mosséri (1994) restitue des lettres de témoignage de ses patients atteints de diverses pathologies, dont des
cancers, présentant les avantages des jelines pour éviter des traitements trop lourds et activer les défenses d’auto-guérison de I‘organisme.
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Les livres de vulgarisation plus récents® restituent des témoighages de personnes atteintes de cancer ayant
souhaité jeliner en complément de traitements conventionnels, malgré I'absence de stabilisation des connaissances
scientifiques. Ces cas, notamment celui de Nora Quinn,*” révélent a la fois I'espoir suscité par les recherches de
Longo et I'esprit d’expérimentation de ces patients pour prendre en charge leur maladie a partir des nouvelles pistes
scientifiques. Les auteurs soulignent le manque d’infrastructure proposant des jelines thérapeutiques encadrés.
Certains auteurs insistent sur une plausible forte demande émergente et invitent celles et ceux qui souhaiteraient
tenter I'expérience a se renseigner sur la pratique du jeline (Lacoste 2016). lls présentent leurs livres de conseils
comme des alternatives au manque d’encadrement et de conseils médicaux, tout en incitant les lecteurs a en parler
a leur oncologue et leur équipe soignante. Les organisateurs de jeline statique (Mérien 2016) rapportent aussi une
augmentation des demandes de personnes atteintes de cancer.

Ces témoignages constituent des repéres pour une approche compréhensive® (prise en compte de I'expérience, de
la subjectivité, des recours multiples, etc.) de la pratique du jeine dans le cas du cancer. lls permettent de constater
I’évolution de la légitimité du jeine pour les patients et les auteurs de notre corpus : considéré uniguement comme
recours alternatif dans le passé, il commence a étre pensé comme complémentaire aux traitements officiels ;
marginal auparavant, il est dorénavant interprété comme un espoir significatif de guérison pour ces personnes.

Interroger les dynamiques sociales du jedine en France

Les pratiques de je(ine que |'on a désignées jusqu’a présent relevent du registre collectif. En effet, elles concernent
des mouvements sociaux, des promoteurs ou des pratiquants de jelGine, des détracteurs, des personnes bien
portantes et des malades, etc. Ainsi, en désignant un ensemble de comportements, de représentations, d’idéologies
ou de valeurs, la question du jeline moderne s’inscrit dans des processus sociaux en pleine évolution en France.

Quelles pratiques réelles du jeline en France ?

Les études et les recherches en SHS manquent actuellement sur les pratiques réelles du jeline en France. Pourtant
il est estimé qu’environ 4000 a 5000 personnes je(inent en France chaque année (en dehors des jelines religieux
et spirituels)®.

Une étude sociologique®™ a permis de catégoriser les jelineurs et leurs pratiques en 2010 : il s’agissait
principalement de femmes (71 %), d’individus agés de 45 a 60 ans (54 %) en enfin de personnes avec un niveau
d’étude élevé (bac+ 3 et plus: 59 %) ; quatre groupes de pratiquants étaient identifiés : les débutants ou
intermittents (personnes qui ont jelné une fois au cours des trois derniéres années: 26 %), les récidivistes
(2 fois : 26 %), les réguliers (3 fois : 25 %) et les habitués (4 fois et plus : 23 %). L'étude montrait la diversité des
modalités pratiques et des représentations du jeline dans I’échantillon étudié.

De nouvelles investigations restent nécessaires pour bien comprendre le profil et les motivations des jelineurs
en France.

46 Des journalistes Riveccio ou de Lestrade, ou de journalistes associés a un promoteur du jeine : Mosley et Spencer ou Lacoste et Bolling.

47 Nora Quinn est une juriste américaine qui a pratiqué un je(ine lors de son traitement contre un cancer du sein invasif en 2008. Quelques
semaines aprés son diagnostic, elle découvrit les travaux de Longo et réussit a avoir des informations complémentaires. Elle effectua un jeline
de quatre jours avant une séance de chimiothérapie et 36 h aprés. Son témoignage ou elle exprime les bienfaits du jeline dans la gestion des
effets secondaires du traitement sera repris par les médias, et certains auteurs (de Lestrade 2013, Mosley 2014).

8 L es ouvrages socio-anthropologiques récents sur les recours paralléles, alternatifs ou non conventionnels des personnes atteintes du cancer
proposent différentes fagons d’aborder cette approche compréhensive (Broom 2008, Bégot 2010, Cohen 2016).

4 Sources : Jeline & Bien-étre Magazine, n°1, 2016, p.5 ; « Santé : le je(ine fait recette », Le Parisien, 12 octobre 2015 ; V Pueyo, « Jeiner dans
le Vercors pour se ressourcer et retrouver la péche », France Bleu Isére, 6 octobre 2016 ; Tout savoir sur Jeine et randonnée, 2017. Ces sources
mentionnent qu’en Allemagne, qui serait le pays occidental ou le jelne est le plus installé, le nombre annuel de jeGineurs varierait selon les
comptages et les années, de 500 000 a 8 millions de personnes, avec environ 500 centres différents.

50 Barbier-Bouvet (2010), Jediner aujourd’hui. Une pratique personnelle et spirituelle. Enquéte sociologique, Assise du Je(ne, 13-14 février, Saint-
Etienne. Cette étude réalisée par questionnaire, diffusé en ligne dans différents réseaux de je(ine religieux ou je(ine et randonnée, est construite
sur un échantillon de 569 jelneurs.
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Le jeline intégré dans une pensée sociale, et porté par des mouvements sociaux

Notre analyse des ouvrages grand public montre que les offres actuelles de jeline s’inscrivent dans une histoire
d’une pensée moderne du je(ine depuis le 19¢ siécle, constituée de figures de pionniers, de fondateurs de courants,
d’expérimentateurs, de producteurs de synthéses et de diffuseurs essentiellement issus du monde de la médecine
officielle ou des médecines naturelles (notamment naturopathie).

Cette histoire relativement bien documentée dans les ouvrages récents montre les fondements de mouvements
sociaux articulés autour de certaines revendications : d’'une réforme alimentaire en réaction avec I'industrialisation
et la modernisation de I'alimentation®!, d’une pensée holistique®? du corps favorisant les processus d’auto-guérison
et conceptualisant le jeline comme outil de désintoxication, de régénération ou de longévité. Les fondateurs de ces
mouvements construisent aussi une pensée thérapeutique ou diététique du jeline au titre de la préservation des
bienfaits des jelines religieux (mentionnés et pratiqués essentiellement dans le christianisme) a rationaliser et a
étendre au domaine de la santé et de la médecine. C'est donc le plus souvent dans une volonté de réforme sociale
que le jeline vient compléter les réformes alimentaires.

Les auteurs - qui positionnent le je(ine au centre d’'un mode de vie plus en lien avec la nature, a I’écoute des besoins
naturels, favorable a la restauration de la santé et la guérison des maladies - formulent des critiques sociales, tout
autant que des propositions de restructuration des modeles de vie. La critique de l'industrialisation et de la
modernisation des modes de vie apparue 19¢ siecle, et portant sur les « erreurs » alimentaires (Lepiller 2012, 2013),
la surcharge alimentaire et la baisse de la qualité des aliments est relayée par les craintes actuelles liées a
I’alimentation (risques sanitaires, maladies de surcharge et cancer etc.).

Une pensée critique de la médecine et de la science dominante trouve des expressions différentes selon les
époques. Actuellement, elle se fait I'écho de certains scandales de santé publique, elle critique le pouvoir des
industries pharmaceutiques et elle prend la forme de déficit de confiance dans la médecine, de revendication de la
liberté de choisir ses soins, de réflexivité alimentaire et gestion de sa santé. Enfin, en proposant de considérer
désormais le « manque alimentaire » de maniére positive, le jeline est présenté a la fois comme une réponse aux
crises alimentaires et de prévention a de nombreuses maladies.

Toutefois, on ne dispose pas actuellement d’étude SHS analysant le choix de je(iner des personnes atteintes de
cancer et si elles s’inscrivent dans les mouvements sociaux décrits plus haut.

Quelles configurations du jeline en France ?

Wilhelmi de Toledo (2015), médecin d’origine suisse codirigeant actuellement une clinique de jeline en Allemagne
(créée par le Dr Buchinger), propose de nommer par écosysteme jeline les réseaux tissés actuellement par les
différentes institutions. Les objectifs de ces réseaux sont d’offrir des cures de jeline (a visée thérapeutique), de
former des animateurs ou des thérapeutes, de fédérer sous forme associative certaines pratiques de je(ine (comme
jeline et randonnée), de faire la promotion du jeline et d’identifier les centres de recherche travaillant sur le je(ine,
ou encore les centres religieux de pratiques de jeline. L'identification et la construction de ces réseaux organisés
montrent un certain dynamisme dans I'offre d’encadrement collectif de jelnes, de formes de réflexion et de
productions scientifiques et de promotion.

L’approche socio-anthropologique développée montre qu’en France I'absence de questionnement sur le je(ine dans
les milieux scientifiques et médicaux n’a pas permis la construction d’offres thérapeutiques et médicales structurées
et légitimes comme en Allemagne et Russie (sanatoriums ou cliniques encadrés par des médecins). Cependant, on
constate depuis les années 2000, I'émergence de structurations a partir d’une pensée non thérapeutique du jetine>3
et la légitimation d’une pensée thérapeutique du jeline a partir des travaux scientifiques publiés.

51 Wilhelmi de Toledo (2015) évoque « un mouvement de Réforme (die Reform Bewegung), un mouvement populaire pour la protection de la
santé des gens dans le contexte de I'industrialisation naissante ».

52 Le terme holistique vient du grec « holé » qui signifie « totalité ». Cette approche envisage la personne comme un tout. En médecine, la pensée
holistique s’oppose a celle de la biomédecine réductionniste qui envisage la pathologie au travers d’une seule partie du corps.

53 Notamment, la Fédération francophone de Jeline et Randonnée® (FFJR), créée au milieu des années 1990, qui recense 85 centres en Europe
(essentiellement en France et en Espagne) et au Canada ; le Réseau Je(ine et Bien Etre®, créé en 2008 suite a une scission de la FFIR, recensant
12 centres (7 en attente de labellisation) ; la Fédération d’hygiene naturelle.
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Depuis 2011, la médiatisation du jeline s’est amplifiée dans des médias considérés comme légitimes (cf. Annexe
Vll.c), avec un nombre croissant d’articles dans des revues de vulgarisation scientifique, d’émissions de radio,
d’articles de presse dans les journaux nationaux ou régionaux et de reportages télévisuels.

Ces références sont également complétées par une multitude de sites, forums et vidéos accessibles sur Internet qui
offrent un panorama encore plus diversifié des ressources disponibles sur le jeline.

A titre d’exemple, environ 100 000 vidéos ont été mises en ligne sur Youtube avec le mot clé « je(ine », et plusieurs
milliers de vidéos (dont cing vidéos a environ 100 000 vues) avec les termes « jeline thérapeutique ».

Apports et limites de cette analyse

Apports

Au sein du corpus d’ouvrages grand public, nous avons identifié des discours divers sur le jeline, mais construits au
travers de dynamiques structurantes que nous avons essayé d’interpréter dans ce rapport :

e Les logiques sous-jacentes a cet ensemble d’ouvrages ne peuvent véritablement étre comprises qu’en
mettant en perspective les dates de publication avec leurs auteurs, leur biographie, leur positionnement
par rapport au jelne et leurs fagons de traiter la question.

e |’étude des logiques chronologiques de publications, traductions et rééditions a permis d’identifier
plusieurs phases historiques dans la construction d’'une pensée sur le jeline. Elle semble s’étre structurée
a partir de thérapeutes faisant la promotion du jeline dans une vision de médecines naturelles (hygiéniste
ou naturiste), auteurs-charniére publiant pour la premiére fois dans les années 1930 et faisant des ponts
entre leurs prédécesseurs et continuateurs. Les années 1960-1990 sont marquées par la diversification des
ouvrages et le développement de la naturopathie en France et des influences venues notamment des
Etats-Unis et d’Allemagne. Les années 2000 se caractérisent par un tournant scientifique (2006) et
médiatique (2012) favorisant I'augmentation et la diversification des publications sur le jeline, ainsi que
les propositions de mises en perspective historique de cette pensée.

e Leclassement de leurs auteurs en quatre figures significatives - les thérapeutes, les organisateurs de jeline,
les journalistes et les auteurs de récits personnels - a permis de préciser de quels points de vue ces auteurs
s’expriment et de contextualiser leurs propos.

Au niveau des registres principaux de Iégitimation ou de promotion du jeline - pour lesquels nous avons restitué
une syntheése - les approches « vitalistes » de la santé et du corps issues des approches hygiénistes et naturistes se
confrontent aujourd’hui dans ces ouvrages aux approches expérimentales de la science et les nouvelles
conceptualisations théoriques des effets physiologiques et thérapeutiques du jelne :

e Ces approches ne sont pas fondamentalement contradictoires au sein de notre corpus puisque certains
auteurs proposent des voies de complémentarité ou restituent des mises en cohérence en cours de
construction par des scientifiques et des thérapeutes.

e Les ouvrages montrent que |'histoire moderne du jeline est marquée par un clivage récurrent mais
évoluant avec le temps entre une médecine empirique qui attribue les bienfaits du je(ine au
fonctionnement organique normal du corps, et une médecine et une science rationaliste et expérimentale
qui depuis le début du 20° siécle a considéré le jeline comme une pratique sans fondements médicaux et
pouvant étre dangereuse.

e Nous avons proposé d’interpréter les relations entre ces grands paradigmes a partir des approches
majoritaires et légitimes (approches rationalistes sur laquelle se construit la science actuelle) et des
approches minoritaires (approches empiristes). Les nouveaux résultats scientifiques établis sur les animaux
ou sur les premiéres études cliniques sur lesquels s’appuient toutes les publications récentes interrogent
dorénavant d’une fagon nouvelle la pertinence et la crédibilité des approches empiristes. Toutefois,
la fagon dont est présenté actuellement le jeline dépasse les préoccupations scientifiques pour s’inscrire
dans une culture des pratiques du jeline.

Le bilan que nous avons effectué sur les types et les modalités de jeline présentés dans ces ouvrages montre qu’une
véritable culture des conceptions et des pratiques de jeline est en construction. Elle se nourrit non seulement des
discours des auteurs recensés mais aussi des expériences des auteurs eux-mémes ou de leurs patients, ou des
témoignages restitués dans certains ouvrages.
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Parallelement a la construction des preuves scientifiques, le jeline comme fait social favorise une plus grande
circulation des méthodes de jeline et des allégations sur ses « bienfaits ». L'expérience du je(ine est intégrée dans
ce que nous interprétons comme une véritable écologie corporelle®* ; les témoignages ou restitutions d’expériences
servent d’appui et de motivation aux pratiques. Enfin nous avons remarqué des évolutions dans les modes de jelines
promus, allant vers des pratiques considérées comme plus douces (jelines courts, je(ine hydrique avec un apport
calorique restreint) et plus adaptées au monde actuel (jeline intermittent a I'échelle de la journée, de la semaine
ou du mois) ; ceci permet une démocratisation du je(ine, car il devient plus facile a pratiquer.

La question du jeGne thérapeutique a été traitée au travers du cas du cancer. Nous avons identifié des continuités
entre les points de vue des auteurs issus de la culture médicale minoritaire et les scientifiques produisant a I'heure
actuelle des résultats dans la culture scientifique majoritaire, qu’il conviendrait d’approfondir. Des ouvrages de
vulgarisation se faisant I’écho de certains témoignages montrent que les recherches scientifiques actuelles ont
construit un espoir pour les personnes atteintes de cancer dont certaines sont prétes a anticiper I'établissement de
preuves, et tenter leur propre expérience. Ces espoirs, ces anticipations et ces attentes de la part des patients
constituent un nouveau défi pour le monde médical, notamment celui de la cancérologie qui ne posséde pas de
formation ni de culture scientifique sur le je(ine ; ils interrogent aussi la fagon dont la science et le monde médical
sont en mesure de prendre en compte la construction sociale d’'une pensée sur le jeline, alors que les malades
cherchent leurs repéres en dehors des autorités médicales officielles et dominantes et qu’ils en trouvent aupres
d’autorités alternatives ou minoritaires, ceci reproduisant des situations dorénavant bien documentées sur les
recours non conventionnels de santé des personnes atteintes de cancer.

Limites

Ce travail présente toutefois des limites. Tout d’abord, au niveau de la méthode, cette analyse documentaire n’est
pas croisée avec un travail d’analyse d’archives ou d’enquéte directe auprés des personnes concernées ou des
personnes expertes dans le domaine, qui aurait pu apporter davantage d’informations, de nuances ou de
contextualisation. Ensuite, le fait que les ouvrages du corpus s’avérent tous favorables a la pratique du jeline ne
permet pas de rendre compte des positions critiques et négatives de cette pratique et de ces modes de pensée.>>

Au niveau de I'analyse, la richesse des données n’est pas totalement exploitée, ceci au profit de la mise en évidence
des grandes lignes directrices. Au travers d’une analyse inductive et constructiviste, nous avons privilégié certains
niveaux interprétatifs ; d’autres pourraient étre mis en évidence pour prolonger ou approfondir cette analyse ou
pour correspondre aux paradigmes des autres disciplines de SHS.

Enfin, la circulation actuelle des informations sur le jeline et sa promotion dépassent tres largement ces ouvrages
grand public ; le role des médias, des réseaux sociaux, et des informations sur internet (notamment les blogs, les
chats ou les vidéos) n’a pas été détaillé. L'étude de ces divers moyens de transmission et de diffusion devrait
compléter I'analyse des ouvrages grand public en apportant davantage de contextualisation des discours et des
pratiques tout en les intégrant dans une plus grande fluidité et complexité d’appropriation par celles et ceux qui
ont acces a lI'information. Il conviendrait également d’analyser le « marché du jeline » sous-jacent a la médiation,
la promotion et I'offre de différents produits et services.

54 Selon une terminologie utilisée dans des sciences sociales traitant du corps notamment des activités physiques (Andrieu 2014), qui la définit
comme « exploration et apprentissage du milieu intérieur du corps, redécouverte d’une nature intériorisée », et qui nous semble adaptée pour
définir les processus corporels, psychologiques et mentaux qui interferent dans la pratique du jedne.

55 Al'issue de notre recherche bibliographique nous n’avons identifié aucun ouvrage critiquant le jeine thérapeutique. Les critiques, qui existent,
ne suivent donc pas les mémes supports de communication que les théses défendant le jeline. Elles seraient tenues dans d’autres arénes
(médiatiques, scientifiques entre autres) que nous n’avons pas investiguées.
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CONCLUSION DU CHAPITRE

En I'absence de recherches en sciences sociales spécifiquement sur le jeline thérapeutique, cette partie socio-
anthropologique a présenté une approche constructiviste et inductive du jeline en France a partir d’une
investigation principale sur un corpus d’ouvrages grand public et d’investigations complémentaires
bibliographiques et documentaires.

Sur la base des données consultées, cette analyse a mis en évidence la construction d’un véritable fait social
concernant le jeline (en France, en Europe, aux Etats-Unis et dans un monde dorénavant globalisé ou les
informations circulent trés vite), et mis en perspective les évolutions scientifiques et sociales actuelles
concernant le jeGine thérapeutique, notamment en lien avec le cancer.

Ce travail montre que :

¢ la notion de jeline, en s’inspirant de pratiques trés anciennes, émerge depuis le 19¢ siecle comme une
voie thérapeutique et de restauration ou de maintien de la santé. Elle s’est développée en France dans
une pensée médicale minoritaire a faible légitimité pendant le 20° siecle, alors que des pays comme
I’Allemagne ou la Russie ont construit des approches médicalisées au cours du siecle dernier ;

e la pratique du jelne fait actuellement 'objet d’'un engouement dans le grand public, chez les bien-
portants et chez les malades, notamment atteints de cancer. De nombreux ouvrages récents se font I'écho
de cette pratique, avec au moins une double légitimation : celle de la science (en référence a certains
résultats scientifiques, a partir des années 2000), et celle médiatique (documentaires, émissions, articles
de magazines grand public et spécialisés sur la santé, a partir des années 2010) ;

o la diversité des types de jeline proposés dans ces ouvrages et de leurs modalités semble favoriser une
nouvelle culture matérielle et symbolique de gestion et de contréle du corps.

Par ailleurs, des ouvrages anciens et récents étudiés ici suscitent un espoir d’effets positifs du jeline sur la santé
et sur certaines maladies, comme le cancer. Cependant, ces allégations thérapeutiques doivent étre mises en
perspective avec les revues de la littérature scientifique des chapitres précédents de ce rapport.
A ce titre, plusieurs éléments sont a retenir :

e la différence de perspectives entre la démarche d’évaluation de la littérature scientifique (avec une
méthodologie, des grilles d’analyse et de conclusions propres a chaque discipline), et le processus de
légitimation, par la rhétorique notamment, des promoteurs du jelne ;

o il est nécessaire, pour ne pas faire d’anachronisme, de replacer les discours des ouvrages dans le contexte
de I’époque ou ils ont été écrits, et dans la dynamique de leur réédition, et de retracer I’historique des
idées, des courants et des paradigmes, afin de comprendre la construction des allégations thérapeutiques
du jelne;

o les ouvrages grand public récents étudiés ici et qui relaient des résultats de la recherche scientifique
n’évoquent qu’une toute petite partie des études scientifiques dans le domaine, pratiquant ainsi des
sélections et parfois des extrapolations (notamment de 'animal a 'Homme, ou a partir d’'un petit
échantillon pour des interprétations plus générales), que d’autres médias reprennent a leur tour en
faisant abstraction des conflits d’intérét en jeu.

Ce chapitre a mis ainsi en relief les enjeux multiples qui entourent le recours au jelne « thérapeutique », ainsi
que la nécessité de poursuivre les recherches sur la construction et I’évolution de ce fait social.
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Pour la premiere fois, des informations actualisées sur le jeline et les régimes restrictifs sont disponibles, grace au
travail scientifique pluridisciplinaire réalisé par le réseau NACRe, au sein d’un groupe d’experts réunissant des
compétences en recherche expérimentale, en épidémiologie, en recherche et pratique cliniques, en sciences
humaines et sociales et de maniére transversale sur I'ensemble du champ nutrition et cancer.

Trois types d’informations provenant de ressources complémentaires ont été analysées : les données relatives au
cancer proviennent de la revue systématique (exhaustive) et de I'analyse des résultats des études expérimentales
sur animaux de laboratoire, des études épidémiologiques et des études cliniques ; les données relatives aux
pathologies autres que le cancer proviennent de I'analyse des revues récentes ; les données relatives a la place du
jeGne en France proviennent des ouvrages grand public publiés en frangais. Ces données et leur confrontation
soulévent plusieurs points de discussion.

Tout d’abord, le chapitre dédié au cancer montre qu’actuellement le niveau de preuve scientifique>® est insuffisant
pour conclure a un effet du jeGine ou des régimes restrictifs chez ’Homme, en prévention primaire ou pendant la
maladie et ses traitements. Les études épidémiologiques sont trés rares (et a la marge de la thématique étudiée).
Les études cliniques sont peu nombreuses et de faible qualité (cf. page suivante).

Certes, plusieurs centaines d’études expérimentales sur les animaux de laboratoire ont été publiées, cependant,
ces études présentent des limites importantes, qui ne permettent pas d’extrapoler directement les résultats
al’Homme :

e Deslimites sont inhérentes aux conditions expérimentales. Les animaux de laboratoire étudiés sont le plus
souvent des rongeurs (une seule étude concerne les primates). lls different des humains sur de nombreux
criteres : anatomie, physiologie, métabolisme, patrimoine génétique (identique au sein des groupes
d’animaux d’une méme expérience/trés varié chez 'Homme), mode d’alimentation (nocturne pour les
rongeurs/diurne chez ’'Homme). Les protocoles de cancérogenése (cancérogeneése chimio-induite, cellules
tumorales injectées le plus souvent chez la souris immunodéprimée, tumeurs transplantées, animaux
transgéniques) ne reflétent pas les situations rencontrées chez ’'Homme (Anses 2011).%7

e Les modalités utilisées pour le jeline et les régimes restrictifs ne semblent pas réellement adaptées :
les groupes d’animaux soumis au je(ine ou aux régimes restrictifs sont généralement comparés a un groupe
témoin nourri ad libitum. Or, pour ces rongeurs, le maintien dans un environnement non propice a une
activité physique (environnement non enrichi) couplé a la mise a disposition d’'une alimentation a volonté,
équivaut a une situation de surabondance alimentaire pour I'animal ; une telle situation chez ’'Homme est
connue pour augmenter le risque d’obésité, de syndrome métabolique et de maladies chroniques dont le
cancer. L’alimentation du groupe contréle n’étant pas optimale, elle conduit a surestimer I'effet favorable
d’une restriction calorique (Martin 2010). De plus, les modalités les plus intenses ou prolongées s’écartent
des conditions éthiquement acceptables chez ’'Homme : des pertes de poids importantes et rapides
enregistrées chez les animaux peuvent atteindre 10 a 50 % du poids initial ; des durées de restriction
calorique atteignant plusieurs mois peuvent représenter une grande partie de la vie de I'animal.

e Enfin, les études originales et les méta-analyses identifiées et analysées dans le chapitre dédié au cancer
utilisent des protocoles disparates et présentent des résultats hétérogenes qui ne permettent pas de tirer
de conclusion claire et robuste, dans les modéles animaux, sur |'efficacité du jeline ou des régimes
restrictifs sur la cancérogenese (en prévention) ou en interaction avec les traitements anticancéreux
(d’autant plus quand il s‘agit de traitements avec des molécules non utilisées en clinique chez I'Homme).

%6 Voir le chapitre « Méthodologie », paragraphe « Détermination des niveaux de preuve »

57 Pour contextualiser dans un cadre plus large, il est intéressant de noter que seuls 10 % des traitements évalués dans des études de phase 1
(qui reposent normalement sur des données provenant de modeles animaux et jugées prometteuses) sont finalement approuvés pour une
utilisation chez 'Homme, et que c’est I'oncologie médicale qui rencontre le taux le plus élevé d’échec (Hay 2014).
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Pour le je(ine et les régimes restrictifs étudiés, les études expérimentales chez les rongeurs donnent des résultats
hétérogenes : soit des effets favorables, soit une absence d’effet, voire des effets délétéres. Les conditions
expérimentales utilisées sont tres diverses et il n’est pas possible d’attribuer ces différents types d’effets a des
conditions expérimentales spécifiques. En particulier des effets délétéeres ont pu étre observés pour le jelne, la
restriction calorique et la restriction protéique, avec différents protocoles de cancérogeneése (tumeurs spontanées,
tumeurs chimio- ou radio-induites, cellules tumorales injectées) et pour différents types de tumeurs (mammaires,
hépatiques, gastriques, leucémiques, mélanomes etc.). De méme, des études signalent des effets délétéres du jeline
pendant des traitements de chimiothérapie (diminution de I'efficacité du traitement anticancéreux). Ces effets
délétéres doivent inciter a la prudence, sachant que tant la radiothérapie que la chimothérapie (principalement les
anthracyclines et les agents alkylants, qui sont largement utilisés notamment pour le traitement des tumeurs
digestives et des tumeurs du sein, y compris en situation adjuvante) peuvent induire des tumeurs secondaires.
A I’heure ol des études évaluent I'effet du jeine intermittent des patientes en cours de traitement adjuvant pour
un cancer du sein, des effets déléteres a retardement risquent de passer inapergus si I’attention n’est pas attirée
sur la question.

Alors que des études expérimentales sont publiées depuis plusieurs décennies, étonnamment, les études chez
I'Homme n’ont pas émergé de la méme facon. Ce déficit en études cliniques peut étre lié a 'absence de données
encourageantes chez I'animal avant 2006, sur l'effet synergique du jelne et des régimes restrictifs avec les
traitements anticancéreux. Le concept de « réponse différentielle au stress » (des cellules normales et des cellules
cancéreuses) développé par Longo dans les années 2010 a suscité le développement de nouvelles études
expérimentales et d’études cliniques, dont certaines sont en cours (cf. Tableau 1). Le manque d’essais cliniques de
grande envergure est également lié a la difficulté de mettre en place des études sur le jeline chez les patients
atteints de cancer : (1) difficulté d’'imposer un jeline complet et de comparer a un groupe controle, sans impact
thérapeutique connu pour le patient, (2) difficulté d’imposer un jeline a des patients parfois dénutris, (3) difficulté
de réaliser ces études sur le jeline indépendamment du traitement, alors que ces patients sont trés rapidement
traités, et (4) difficulté d’obtenir des biopsies complémentaires a visée de recherche chez un grand nombre de sujets
pour analyser les éventuelles modifications métaboliques induites par le jeline au sein des tumeurs.

D’apreés les informations de la base internationale ClinicalTrials.gov (cf. Tableau 1), deux essais cliniques, Ketopan
(NCT01419483) et Ketolung (NCT01419587), ont été suspendus en raison de difficultés de recrutement et/ou de
compliance au régime (Zahra 2017). De plus, pour huit essais cliniques terminés depuis plusieurs années, aucune
publication n’a été identifiée. En juillet 2017, nous avons donc contacté les investigateurs principaux de ces essais.
Deux d’entre eux seulement ont répondu a notre sollicitation (NCT01954836 et NCT00932672) : dans les deux cas,
les résultats sont en cours de soumission a publication dans des journaux scientifiques ; I’objectif principal (impact
sur la qualité de vie et l'insulino-sensibilité, respectivement) serait atteint mais ne montrerait pas d’amélioration
de la survie ou de I'incidence des effets secondaires des traitements anticancéreux.

Le point bibliographique effectué sur les situations ou pathologies autres que le cancer montre que le niveau de
preuve n’est guere meilleur, concernant les effets du jeline ou des régimes restrictifs pour retarder le vieillissement
ou améliorer la longévité, en termes de prévention des maladies (cardio-métaboliques ou autres) ou pour la prise
en charge des pathologies. Une exception, toutefois : la prise en charge de I'épilepsie semble améliorée par un
régime cétogeéne ; cependant elle se heurte a des effets secondaires fréquents qui limitent la compliance. Par
ailleurs, diverses revues soulignent les possibles risques de complications liées a la pratique du jeine (dans le cadre
du Ramadan) chez des patients atteints de pathologies diverses. Ces conclusions rejoignent en partie celles d’une
précédente revue de la littérature (Inserm 2014).

Il existe un contraste flagrant entre ce faible niveau de preuve scientifique et le foisonnement médiatique récent
(ouvrages et revues grand public, émissions de radio, reportages télévisuels, vidéos...) alléguant des effets
bénéfiques du jeline ou de la restriction calorique, glucidique ou du régime cétogéne, illustré dans le chapitre dédié
alaplace du jeline en France. Pour les allégations « je(ine et cancer », la plupart de ces médias relatent des résultats
d’une dizaine d’études de I'’équipe de Longo ou des équipes avec lesquelles il a collaboré (quelques études chez
I'animal et quelques études cliniques),®® ou des synthéses de ces résultats. Ces études représentent en fait moins
de 5 % du nombre total d’études disponibles et ne sont pas représentatives de I'état actuel des connaissances.

58 Etudes sur animaux : Branhorst 2013, Safdie 2012, Lee 2012, Brandhorst 2015, Caffa 2015, Bianchi 2015, Shim 2015 ; études cliniques :
Safdie 2009, Raffaghello 2010, Fontana 2013, Levine 2014.
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Parmi les enseignements de |’analyse socio-anthropologique de ce rapport, on reléve que les promoteurs du jeine
mettent aussi en avant des données empiriques et des expériences personnelles, contrebalangant ou occultant le
faible niveau de preuve des données biocliniques. De fait, les médias n’ont pas attendu la confirmation clinique des
données expérimentales pour franchir le cap d’allégations pronant le jeline au cours des traitements anticancéreux
pour augmenter 'efficacité ou limiter les effets secondaires ou la fatigue, suscitant ainsi de nouveaux espoirs chez
les patients. Dans ce contexte, il semble important de rappeler que la promotion dans le domaine de la santé
d’'une méthode ne possédant pas les propriétés annoncées engage la responsabilité juridique de son auteur
(Code de la santé publique, article L5122-15).°

Les études cliniques ayant fait 'objet de publications présentent des limites et des biais importants. Le plus
souvent, elles comportent un faible nombre de patients (moins de 20 patients), sont rétrospectives, et n’ont pas de
groupe controdle. Les trois criteres d’exclusion de patients les plus fréquemment cités sont le diabete, I'état
fonctionnel séverement altéré et un état nutritionnel précaire ; I'état nutritionnel est le plus souvent défini par
I'IMC, avec un seuil minimal entre 19 et 25 kg/m?2. Or, I'IMC n’est pas |'outil de dépistage de la dénutrition le plus
sensible. En effet, la perte de poids et la perte de masse musculaire (sarcopénie) sont maintenant des criteres de
dénutrition ayant une valeur pronostique reconnue pour de nombreuses localisations de cancer et de nombreuses
situations thérapeutiques (Shashar 2016). De plus, les patients en surcharge pondérale et présentant une perte de
masse musculaire peuvent étre dénutris (concept d’obésité sarcopénique) (Prado 2008). Ainsi, dans ces études,
I’absence d’évaluation précise de I’état nutritionnel avant I'introduction d’un régime restrictif, dans un contexte ou
la prévalence de la dénutrition toutes localisations de cancer confondues se situe aux environs de 40 %
(Hebuterne 2014), ne permet pas de juger correctement de I'impact du régime sur I’état nutritionnel et donc sur
I’état fonctionnel musculaire et la qualité de vie. Les études réalisées sur le régime cétogéne montrent, pour la
plupart, une perte de poids significative, et méme une perte de masse musculaire notable (Klement 2016c).
Ces régimes peuvent donc altérer la composition corporelle et avoir des répercussions négatives sur le pronostic.
Par contre, le contréle du poids pour éviter la surcharge pondérale et I'obésité, qui sont des facteurs de pronostic
validés, et I'activité physique qui généralement n’est pas évaluée, sont des facteurs de confusion dans
I'interprétation des effets des régimes restrictifs.

Par ailleurs, on constate que 13 des 18 études cliniques publiées proviennent de deux pays « sensibilisés » comme
I’Allemagne ou les Etats-Unis. Il s’agit la d’un biais & considérer dans I'analyse des données cliniques, car ni les
systémes de soins ni les habitudes alimentaires de ces pays ne sont totalement similaires aux habitudes frangaises.
Enfin, aucune étude clinique comparant les différents régimes (restriction calorique ou glucidique ou protéique),
n’a été menée.

La faiblesse de la recherche clinique sur I'impact du je(ine total ou modifié en oncologie s’explique probablement
aussi par I'absence de molécules pharmacologiques et de soutiens financiers associés. Des fonds gouvernementaux
ou de fondations sans but lucratif semblent probablement la seule option pour financer des études d’envergure
suffisante pour répondre a la question de I'impact du je(ine en oncologie. Etudier le jeine pourrait &tre également
une approche intéressante dans une vision d’économicité (baisse des co(its) de la santé.

Dans le cas du cancer, en plus des publications originales dont les résultats ont été analysés, de nombreuses revues
(123 revues identifiées par notre recherche bibliographique) proposent des synthéses sur le jeline intermittent, le
régime cétogene, ou plusieurs types de régime. Ces revues, publiées majoritairement apres 2010, sont souvent
redondantes et signées par les mémes auteurs (Longo, Champ, Klement, Seyfried ou Hursting). Comme c’est le cas
pour les revues dans d’autres domaines, les auteurs agrégent des résultats de différentes études mécanistiques
(principalement des études cellulaires et moléculaires) et élaborent de nouveaux concepts ou paradigmes.
Par exemple, I'efficacité des régimes restrictifs serait fondée essentiellement sur la réduction des apports
glucidiques ; celle-ci induirait une réduction de production et d’effet du facteur de croissance IGF-1 et de I'insuline ;
les effets antiprolifératifs et antitumoraux seraient ainsi médiés par I'inhibition de la voie mTOR, I'activation de la
voie AMPK et la réduction de la production d’espéces réactives de I'oxygéne dans les cellules tumorales (Klement
2016b). Cependant, I'effet de la restriction protéique observé dans certaines études passerait aussi par I'inhibition
de mTOR (Klement 2016b). La restriction d’apport en micronutriments n’est jamais évoquée dans les travaux
expérimentaux ou cliniques ou les revues. Des incertitudes concernent aussi la protection des cellules saines des

9 Voir I'article L5122-15 du Code de la santé publique :
www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTIO00006689952 ; voir le dossier
d’information du Ministére des solidarités et de la santé sur les pratiques de soin non conventionnelles : solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-
maladies/qualite-des-soins-et-pratiques/securite/article/les-pratiques-de-soins-non-conventionnelles
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effets des anticancéreux par les régimes restrictifs, élément majeur de la théorie de la « réponse différentielle au
stress » soutenue par I'équipe de Longo. En effet, les données expérimentales observant une diminution de la
toxicité des anticancéreux par les régimes restrictifs sont encore limitées. Malgré cela, plusieurs études cliniques en
cours cherchent a confirmer cette hypothese.

Une partie des revues® portent également sur les agents pouvant mimer les effets du jeline (en anglais, energy
restriction-mimetic agents : ERMA) et pouvant ainsi devenir une alternative aux régimes restrictifs dont le risque
nutritionnel potentiel n’est pas négligeable. Elles ont analysé la littérature concernant les biguanides ou des
inhibiteurs de mTOR. Dans les études réalisées chez des animaux rendus hyperglycémiques, la metformine
(molécule de la famille des biguanides) pourrait agir comme les régimes de restriction glucidique, en diminuant la
glycémie, I'insulinémie et les taux d’IGF-1 circulants (Vernieri 2016). Elle a également une action directe sur les
cellules tumorales en activant ’AMPK et en inhibant mTOR (Bost 2016). Des études rétrospectives observent une
diminution de lincidence de cancers et de la mortalité par cancer chez les patients diabétiques traités par
metformine (Evans 2005, Meynet 2014). Cependant, les études cliniques prospectives publiées, qui concernent
toutes le cancer du pancréas in situ avancé ou métastatique, sont limitées et montrent une absence de bénéfice de
la metformine en combinaison avec la chimiothérapie (Vernieri 2016). Parmi les autres ERMA cités, on peut noter
I’Aspirine®, les thiazolidinediones, les statines, le resvératrol. A ce jour, aucune étude clinique contrdlée et
randomisée n’a démontré le bénéfice d’'une de ces molécules pour améliorer I'effet antitumoral ou réduire la
toxicité des traitements conventionnels. Aucune étude n’a démontré de bénéfice pronostique chez les patients
atteints de cancer. Une quarantaine d’études cliniques en cours concernant les ERMA en lien avec les cancers sont
en cours (Vernieri 2016).5¢

La mise en place pratique de ces régimes ne semble pas toujours aisée :

e Larestriction calorique nécessite une évaluation précise des ingesta (par un diététicien/nutritionniste) et
un calcul régulier et astreignant de la ration calorique par le patient ou ses proches. Il n’est d’ailleurs pas
possible de vérifier I'observance de ce régime ;

e Le régime cétogéne impose un tri quotidien des aliments par le patient afin de maintenir un apport
glucidique toujours inférieur au seuil fixé (habituellement 30 a 70 g de glucides par jour). L'observance du
régime cétogeéne peut éventuellement étre vérifiée par le dosage des corps cétoniques dans le sang ou
dans les urines, mais la compliance est souvent mise a mal par les troubles digestifs (diarrhée ou
constipation, flatulences...) fréquemment décrits avec ce régime ;

e Le jeline est souvent présenté comme naturel, facile et trés accessible au plus grand nombre par les
promoteurs du jeGine. De plus, il serait un moyen, pour le patient, de reprendre le contrdle sur sa maladie.
Pourtant, sa pratique est proposée dans un cadre « contrdlé » (stages jeline et randonnée, clinique de
jeline) et payant, en dehors du parcours de soins de la personne malade. Ces structures pourraient
apporter un avantage considérable dans I’encadrement des régimes restrictifs chez les patients atteints de
cancer en apportant expertise pratique, voire médicale. Cependant, cet avantage ne doit pas étre annulé
par des dérives commerciales ou sectaires, et le patient doit pouvoir poursuivre sa prise en charge
conventionnelle (Ministere des solidarités et de la santé 2015).

Enfin, les conclusions et recommandations pratiques des revues les plus récentes, publiées en 2016-2017, sont
dans I'ensemble assez prudentes. Elles peuvent étre résumées en cing points :

e Les résultats précliniques concernant ces régimes sont encourageants et doivent pousser a réaliser des
études cliniques de grande envergure (Winter 2017, Woolf 2016, Cangemi 2016) ;

e Le manque de preuve clinique n’autorise pas a établir des conclusions ambigués concernant I'effet de ces
régimes au cours des traitements anticancéreux (Kopeina 2017) ;

e Ces régimes sont considérés comme peu co(iteux, faisables et le plus souvent sans effet secondaire grave
(Klement 2016b, Vernieri 2016), mais ils ne doivent pas étre appliqués aux patients dénutris ou
cachectiques (Vernieri 2016) ;

e Dans tous les cas, les bénéfices éventuels de ces régimes doivent étre mis en balance avec les effets
secondaires (Branco 2016) ;

80 Martin-Castillo 2010, Anisimov 2010, Pierotti 2013, Grossmann 2015, Kopelovich 2007, Blagosklonny 2012, Sharp 2013, Kuntz 2014,
Pollak 2009, Meynet 2014, Vernieri 2016, Oronsky 2014, Omar 2012, Omar 2013, White 2015.

61 Notons que V Longo est I'inventeur de ProLon® et Chemolieve®, deux diétes mimant les effets du jeline, avec lesquelles des études cliniques
sont en cours. Il a des liens d’intérét avec la société L-Nutra (participation au capital), qu’il a fondée et qui commercialise ces dietes.
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e La place du diététicien est cruciale pour évaluer la faisabilité, estimer la tolérance de ces régimes et
éduquer les patients a ces pratiques et a leurs risques (Dixon 2016, Raffaghello 2017).

En France, le monde médical ne posséde pas de formation, culture ou questionnement scientifique sur le jeline. De
méme, il manque de données détaillées sur les pratiques du jeline, avec I'estimation du nombre des personnes
concernées, et sur le profil des jelineurs. Toutefois, d’aprés des données trés récentes de la cohorte frangaise
NutriNet-Santé, redressées d’aprés la distribution de I'dge, du sexe et de la localisation des cas de cancers en France
(en cours de publication), parmi les 2743 patients atteints de cancer interrogés, 6,0 % déclarent avoir pratiqué une
période de jeline au moins une fois, avant leur diagnostic de cancer (3,0 %) et/ou apreés (3,5 %) en lien ou non avec
les traitements anticancéreux. Ce pourcentage non négligeable souligne I'importance de la relation entre les
soignants et les patients afin, d’une part, que les soignants soient informés de ces pratiques et, d’autre part, que les
patients puissent bénéficier de conseils et d’un suivi adapté.

Dans le domaine de la « nutrition des patients atteints de cancer », les recommandations de la SFNEP et de 'ESPEN
(The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism), portent sur de nombreux aspects de la prise en charge
nutritionnelle des patients et mettent I'accent sur le dépistage de la dénutrition, sa prévention et sa prise en charge
(SFNEP 2012, Arends 2017).

Pour la premiére fois, dans ses recommandations publiées en 2017, 'ESPEN s’est aussi intéressée aux régimes de
restriction glucido-calorique. La recommandation B3-2 est rédigée ainsi : “We recommend to not use dietary
provisions that restrict energy intake in patients with or at risk of malnutrition.” (Arends 2017).%2

Dans le domaine de la « prévention nutritionnelle des cancers », les recommandations de I'INCa et d’autres
instances internationales (WCRF/AICR, ou CIRC),® rappellent les facteurs de risque et de prévention des cancers
avérés, notamment ceux qui sont pertinents pour la population frangaise (INCa 2015).

Le jeline et les régimes restrictifs n’y figurent pas.

62 Selon la nomenclature de 'ESPEN, il s’agit d’une « recommandation forte, avec un faible niveau de preuve ».
83 Sur le site du réseau NACRe, voir le dossier «Conclusions des expertises scientifiques collectives s'appliquant a la population francgaise » :
www.inra.fr/nacre/Prevention-primaire/Vous-informer-sur/Conclusions-pour-la-population-francaise-des-expertises-scientifiques-collectives
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Conclusions

A partir de la revue systématique et 'analyse de I'ensemble des données scientifiques issues des nombreuses
études expérimentales chez I'animal et des quelques études épidémiologiques et cliniques disponibles
actuellement, le groupe de travail aboutit aux conclusions suivantes :

CONCLUSIONS DU RAPPORT

Actuellement, il n’y a pas de preuve chez 'Homme d’un effet protecteur du jeline et des régimes restrictifs
(restriction calorique, protéique glucidique, ou régime cétogéne) en prévention primaire (a I'égard du
développement des cancers) ou pendant la maladie (qu’il s’agisse d’effet thérapeutique ou d’une interaction avec
les traitements anticancéreux).

Au cours des traitements des cancers, la pratique du jeline ou de régimes restrictifs présente un risque
d’aggravation de la dénutrition et de la sarcopénie, deux facteurs pronostiques péjoratifs reconnus.
La prévention de la dénutrition, son dépistage et sa prise en charge restent donc une priorité pour les
professionnels de la nutrition clinique en oncologie.

Le je(ine est un fait social que les médecins, les soignants et les agences sanitaires ne peuvent ignorer. Les patients
fondent beaucoup d’espoir dans les médecines complémentaires, et en particulier dans ces régimes restrictifs.
Les professionnels de santé doivent donc étre a I’écoute des attentes de leurs patients et permettre un dialogue
tenant compte de I'état actuel des connaissances scientifiques et des risques éventuels.

Patients et médecins sont dans I'attente des résultats d’essais cliniques a venir. La publication de ces résultats, qu’il
est impossible de prédire, doit malgré tout étre anticipée et préparée pour faciliter leur appropriation par la
communauté oncologique et éviter une utilisation inadaptée (cf. recommandation 5).

Recommandations de santé publique

Au regard de I'ensemble des données analysées, le groupe de travail émet des recommandations dans le cadre de
la prévention primaire des cancers et du parcours de soin des patients atteints d’un cancer.

Dans le cadre de la prévention primaire des cancers
Recommandations destinées a tous les acteurs de la prévention

1. Informer le grand public qu’en I'état actuel des connaissances scientifiques il n’est pas justifié de
pratiquer le jeGine ou un régime restrictif dans un objectif de prévention des cancers.

2. Faire connaitre au grand public les recommandations pour la prévention nutritionnelle des cancers.
Ces recommandations, fondées sur des évaluations des niveaux de preuve, sont régulierement actualisées,
et diffusées par I'INCa® et le réseau NACRe®.

54 Voir le dossier d’information sur le site de I'INCa : www.e-cancer.fr/Comprendre-prevenir-depister/Reduire-les-risques-de-cancer
% Voir le dossier d’information sur le site du réseau NACRe : www.inra.fr/nacre/Prevention-primaire/Objectifs-prioritaires-pour-la-prevention-
nutritionnelle-des-cancers
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Dans le cadre du parcours de soin des patients atteints d’un cancer

Recommandations destinées aux patients

En I’état actuel des connaissances scientifiques, il est recommandé de ne pas pratiquer le jeline ou un
régime restrictif au cours de la prise en charge d’un cancer.®

Si, malgré cette recommandation, vous souhaitez pratiquer le jeine ou un régime restrictif, informez de
votre projet votre médecin traitant et votre oncologue référent, afin de mettre en place une évaluation
et une surveillance diététique et nutritionnelle.

Recommandations destinées aux professionnels de santé intervenant dans le parcours de soin en oncologie

5.

Mettre en place des programmes de formation des soignants sur les médecines complémentaires et sur
les régimes de restriction glucido-calorique, pour faciliter le dialogue avec les patients.

Mettre en place des actions de sensibilisation des patients aux risques des régimes de restriction glucido-
calorique.

Dans le cas des patients atteints de cancer gui souhaitent pratiquer le jeline ou un régime restrictif,

10.

Proposer et mettre en place une évaluation diététique et nutritionnelle préalable a tout régime de
restriction glucido-calorique.

En cas de dénutrition ou de risque important de dénutrition, et en cas de diabéte, recommander de ne
pas pratiquer un régime de restriction glucido-calorique.

Adresser tout patient suivant un régime de restriction glucido-calorique a un diététicien ou a un médecin
nutritionniste.

Proposer et mettre en place une surveillance diététique et nutritionnelle réguliéere pendant toute la
durée du régime de restriction glucido-calorique :

Modalités d’accompagnement pour le suivi nutritionnel de ces patients :

o Fixer des objectifs clairs et des limites précises (perte de poids maximum, perte de masse
musculaire ou de force musculaire maximum) ;

e  Surveiller le poids (fréquence hebdomadaire) ;

e  Evaluer la force musculaire par Hand Grip Test (mesure de la force de préhension de la main) a
chaque consultation (idéalement toutes les 2 semaines), et idéalement déterminer la composition
corporelle (par exemple par impédancemétrie) ;

e Faire une évaluation diététique de l'alimentation pendant et en dehors des périodes de
restriction ;

e Vérifier la fonction rénale et I'apparition de carences par un bilan biologique mensuel
(ionogramme sanguin, urée, créatinine, numération-formule sanguine, plaquettes, taux de
prothrombine, temps de céphaline activée, vitaminémie D, B9, B1).

% En dehors d’essais cliniques visant a évaluer I'impact de ces régimes sur la maladie.
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Recommandations pour la recherche

Recherche en sciences humaines et sociales

Il est important de mieux comprendre I'historicité et la contemporanéité du jeline comme fait social et ses
implications en santé publique, par :

un approfondissement des connaissances des processus socio-historiques en lien avec la construction du

jeline moderne et du je(ine thérapeutique et ses évolutions actuelles, la circulation des idées, les processus

de réforme alimentaire dans laquelle s’intégre la pensée du jelne, les processus de construction des

preuves scientifiques, les arenes médiatiques des débats et controverses sur le jeline ;

e une identification et caractérisation des jelineurs en France, leurs motivations, leurs pratiques, leurs
représentations, leurs réseaux ;

e une analyse de la cohabitation et de la recomposition entre les domaines religieux et de la santé ;

e un approfondissement de la connaissance de la pratique du jeline, a partir d’études sur la sémantique du
jeline (en frangais et dans d’autres langues étrangeres), les lieux et les espaces sociaux ;

e un approfondissement de la connaissance sur les promoteurs du jelne, les colts du jeline, I'offre
commerciale, les retombées financiéeres et les liens d’intérét ;

e un approfondissement des connaissances du jelGne thérapeutique afin de comprendre pourquoi et

comment des personnes malades, et notamment atteintes de cancer ont recours a un je(ine, ou souhaitent

y avoir recours, comprendre les facons dont les médecins (et le monde médical en général) prennent en

compte ou non les demandes de jeline de leurs patients, et comprendre comment se construisent les

expériences du jeline au quotidien.

Recherche clinique

Il est important de vérifier les bénéfices supposés des régimes au cours des cancers sans ou avec traitement
anticancéreux, mais aussi en prévention primaire et tertiaire, par :

e des études pilotes étudiant I'effet du jeline complet et de différentes formes de jelines (en association ou
non avec de I'activité physique) sur I'effet antiprolifératif éventuel et le métabolisme tumoral et analysant
les parameétres permettant de sécuriser la prescription du jeline (évitant le risque de dénutrition) ;

e des études contrélées randomisées comparant un ou plusieurs régimes de restriction glucido-calorique et
un régime controle standard dans les situations de traitement anticancéreux sans risque de dénutrition,
dont les criteres de jugement seront I'incidence des toxicités grade Ill et IV, la survie sans progression et la
survie globale, I’état nutritionnel (poids, masse musculaire), la qualité de vie, et les toxicités tardives telles
que l'incidence de cancers secondaires en lien avec les traitements (néo)adjuvants.

e des études controlées randomisées comparant différents niveaux d’apports protéiques et un régime
contrble standard dans les situations de traitement anticancéreux sans risque de dénutrition, dont les
criteres de jugement seront I'incidence des toxicités grade Il et IV, la survie sans progression et la survie
globale, I'état nutritionnel (poids, masse musculaire), la qualité de vie et les toxicités tardives telles que
I'incidence de cancers secondaires en lien avec les traitements (néo)adjuvants. ;

e des études contrélées randomisées comparant un ou plusieurs régimes de restriction glucido-calorique et
un controle sans régime, sur une période longue (plusieurs mois ou années) dans des populations a risque
élevé de cancer et/ou de surpoids ou d’obésité, dont les critéres de jugement seront I'incidence de cancer,
I'incidence de cancer métastatique, la survie globale et la survie nette (absence de mortalité par cancer),
I’état nutritionnel, et qui différencieront I'effet lié au type de régime et |'effet lié a la modification de I'lMC
qui est un facteur de pronostic validé dans de nombreux cancers.

Les études cliniques analysant I'intérét d’un régime de restriction calorique ou glucidique devront prendre en
compte les aspects psychologiques et spirituels associés a ces pratiques (conviction de s’auto-administrer un
traitement efficace, pratiques spirituelles ou techniques de relaxation associées, effet de groupe le cas échéant...),

en particulier pour I’évaluation des symptémes liés a la qualité de vie.
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Recherche épidémiologique

Il est important de mieux connaitre au sein de larges populations (population générale ou patients) les déterminants
du recours a la pratique du jeline et des régimes restrictifs, et les facteurs associés, par :

e |’analyse des pratiques du jeline (jeine intermittent, jeline alterné, je(ine nocturne...) ;

e L’analyse des raisons conduisant a la pratique du jeline au cours des cancers et les interactions avec les
autres médecines complémentaires, la consommation de compléments alimentaires ;

e |’analyse de I'impact des pratiques de jeline sur I’'observance des traitements anticancéreux et I’'adhésion
au parcours de soins ;

e des études de cohorte ou cas-témoins évaluant un ou plusieurs régimes de restriction glucido-calorique,
sur une période longue (plusieurs mois ou années) en population générale, chez des sujets a risque élevé
de cancer et/ou de surpoids ou d’obésité, dont les critéres de jugement seront l'incidence de cancer,
I'incidence de cancer métastatique, la survie globale et la survie nette (absence de mortalité par cancer),
I'état nutritionnel.

Recherche expérimentale

Il reste a approfondir la compréhension des différences d’effet constatées selon les conditions expérimentales, par :

e |’analyse des résultats obtenus avec différentes durées de jeline, de restriction calorique et de régime
cétogéne chez des animaux porteurs de cancer sans et avec traitement anticancéreux, dans des conditions
expérimentales optimisées : groupes témoins dont I'alimentation est contrélée (non ad libitum) ; suivi de
I’évolution du poids et de I'activité physique dans le cadre ou non d’environnements enrichis ; animaux
d’ages différents ; tumeurs cachectisantes ou non.

e |'évaluation des critéres/indicateurs de réponse et de non-réponse aux régimes de restriction glucido-
calorique.

Plus généralement, il est recommandé de favoriser l'interdisciplinarité lors des échanges scientifiques et
I’élaboration des projets de recherche dans cette thématique.
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