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Préface du Dr Philippe DAVID
Nutrithérapeute

L'huile de Calanus: acides gras de troisieme
génération. Plus qu’une révolution une évolution dans
la thérapeutique anti-inflammatoire et protectrice des
fonctions vitales de I'organisme.

Les acides gras, oméga-3 et oméga-6 sont essentiels pour
la construction, le renouvelement et le bon fonctionnement
des cellules de notre corps via la qualité des membranes
auxquelles ces acides participent. lls contribuent a optimaliser
les fonctions physiologiques de la cellule et de son contenu,
et constituent le substrat des doubles membranes bi-
phospholipidiques qui enrobent tous les constituants de
la cellule humaine normale. Nous fabriquons cing millions
de cellules par seconde. C’est la raison pour laquelle nous
devons consommer, par vingt-quatre heures, un demi kilo
de fruits et légumes puisque l'on retrouve essentiellement
ces oméga-3 et oméga-6 dans ces derniers sous forme de
18 atomes de carbone. Les oméga-3 et oméga-6 constituent
ensemble les nonante pourcents des membranes de la
cellule telle une double carrosserie concentrique constituant
aussi I'emballage de chaque participant intracellulaire
tel que le noyau et les mitochondries. Le rapport d’'acides
gras polyinsaturés oméga-6 et oméga-3 doit étre constant
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dans la composition de chaque membrane, la littérature
scientifique étant unanime pour proposer que ce rapport
devrait idéalement se situer aux alentours de trois pour un.
Pour toute consommation de trois oméga-6, on devrait
dés lors consommer un oméga-3. Une augmentation de
ce rapport en faveur des acides gras oméga-6 va créer des
cascades inflammatoires. Cascades inflammatoires favorisant
guant a elles toutes les maladies de civilisations actuelles que
sont les maladies cardiovasculaires, les cancers, les maladies
inflammatoires, les maladies dégénératives, les maladies
auto-immunes et les allergies. Il est donc important dans un
premier temps de bien comprendre I'importance de s'assurer
un apport suffi sant d’'oméga 3 via son alimentation ou a
défaut via une supplémentation adéquate afin de contrecarrer
la consommation excessive d'oméga-6. Dans un deuxieme
temps, il est essentiel de comprendre la biodisponibilité de
ces oméga-3 et oméga-6. Les oméga-3 et oméga-6, en C18,
quand ils sont transformés au niveau du foie, peuvent aller
jusqu’a 20 a 22 atomes de carbone, appelés écosanoides. Le
corps humain, comme tout le systéme animal vivant, dispose
d’une artillerie de molécules tres anti-inflammatoires que sont
les oméga-3 possédant 20 et 22 atomes de carbones, bien
plus anti-inflammatoires que sous leurs formes moléculaires
C18. Ces acides gras ne peuvent étre synthétisés par
I'humain en quantité suffisante, au vu des capacités tres
restrictives du foie de synthétiser ces C20 et C22 a partir des
C18 extraits du monde végétal. En Europe, une personne sur
un million est capable de faire cette transformation. Dans
des circonstances normales, notre foie est certes en état de
transformer une petite quantité d’ALA en EPA et DHA, mais
dans la pratique, cette transformation échoue trés souvent
pour un grand nombre de raisons. Premiérement, notre foie,
hangar contenant entre autres nos «poubelles» se trouve
le plus souvent saturé de toxines et autres exceés toxiques
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de notre alimentation déséquilibrée, auxquelles s'ajoutent
alors les xénobiotiques qui sont les substances « polluantes »
étrangeres a notre corps. Deuxiémement, le foie des
personnes agées et des tous petits enfants a perdu ou n’a pas
encore sa maturité, c'est-a-dire la capacité de transformer
les oméga-3 végétaux, classiqguement rencontrés dans notre
alimentation quotidienne, en écosanoides ou oméga-3
marins. Troisiemement, notre alimentation occidentale est
beaucoup trop riche voire excessive en apport quotidien
d'oméga-6. Notre foie va donc s'offrir au plus offrant et
synthétiser une déferlante d'écosanoides (oméga-6) : I'acide
arachidonique ou prostaglandine de guerre (PGE2). l'apport
d'oméga-3, surtout en quantité conséquente, a l'avantage de
contrecarrer I'excés d’oméga-6 et les réactions inflammatoires
en découlant. Il est donc essentiel de les utiliser a titre
préventif primaire surtout lorsque I'on sait que I'on vit déja
«dangereusement» au vu des aspects préalablement cités.
Il convient d'autant plus de les utiliser a des fins curatives
lorsque I'on est déja sujet a une ou diverses pathologies qui
sont toujours la résultante d’un phénomeéne inflammatoire
chronique couplé a d'autres réactions cellulaires. Tout au
long de notre vie, nous pouvons ou devons donc optimaliser
nos capacités anti-inflammatoires en nous complémentant
impérieusement et quotidiennement en oméga-3 a longues
chaines, directement sous formes d’atomes de carbone 20
ou 22, issus ou extraits de I'huile de poissons. Il s'agit la dés
lors de la premiere recommandation raisonnée. La deuxieme
recommandation, et c'est la méme que se trouverait la réelle
révolution, serait I'utilisation d’oméga-3 sous une forme
hautement bioactive, disponible dans I'huile de Calanus.
Alors que les oméga-3 a longues chaines«classiques »,
entendu issus de |'huile de poisson ou du krill, se présentent
sous forme de triglycérides, d’esters éthyliques et de
phospholipides, I'huile de Calanus se présente sous forme

7 @00



© @@ ['HUILE DE CALANUS, UNE FORME INNOVANTE D'OMEGA-3

d‘esters de cire. Cette forme serait extrémement bien plus
bio disponible, donc mieux absorbée qualitativement et
quantitativement pour I'appareil humain. Ce phénoméne
sera notamment mis en exergue dans les pages suivantes
de cet ouvrage. La complémentation en oméga-3 sous cette
forme spécifique représenterait dés lors une artillerie de
molécules anti-inflammatoires d'une qualité précédemment
inégalée pour se protéger du phénomeéne de I'inflammation,
tueur silencieux.

Dr Philippe David

cee

Dr Philippe David
(Nutrithérapeute)

Boulevard Piercot 33/13 e 4000 Liege, Belgique

Le Dr Philippe David (Paris, Liege) a été tét dans son enfance confron-
té a des pathologies chroniques et cancers turpides. Diplomé en
1975 de la Faculté de Médecine de Liege, il se spécialise des 1997 en
Nutrithérapie, a la médecine de la dysfonction et du traitement des
causes biochimiques et physio-pathologiques amenant a la patho-
logie chronique (prévention et traitement). Il est également auteur
du livre « Régénérons notre équilibre acido-basique» aux Editions
Medicatrix.
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CHAPITRE -

LES ACIDES GRAS OMEGA-3
ET LA SANTE

Introduction

Qui n'a pas entendu parler des oméga-3 ? Ces fameux
acides gras sont incontournables pour une bonne santé !
Assez peu représentés dans |'alimentation moderne occiden-
tale, leur commercialisation sous forme de compléments ali-
mentaires représente un gros marché.

S'il existe différents oméga-3, de par leur provenance
végétale ou animale, issus de I'alimentation ou de supplé-
ments, ils peuvent aussi se présenter sous plusieurs formes,
avec des biodisponibilités hétérogenes. Ce livre présente une
forme innovante d’acides gras oméga-3 issue de I'huile de
Calanus. C'est un produit tout a fait unique, que ce soit sur
le plan écologique, mais aussi sur la santé humaine.

Voyons d'un peu plus prés les différentes sortes d’omé-
ga-3 et leur effet sur la santé.
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Que sont les oméga-3?

Les oméga-3 sont des acides gras polyinsaturés. Le terme
oméga-3 fait en fait référence a la position de la premiére
double liaison (3¢ carbone, c6té oméga) sur la chaine car-
bonée de la molécule. Avec les oméga-6, ils sont considérés
comme des acides gras essentiels, car I'organisme ne peut en
aucun cas les synthétiser. Certains oméga-3 sont également
dits « indispensables » car s'ils font défaut, cela entraine iné-
vitablement des dysfonctionnements cellulaires et des consé-
guences pathologiques pour I'organisme.

Oméga-3 végétaux
versus oméga-3 animaux

Il est trés important de comprendre que les oméga-3 re-
présentent une famille de lipides et non pas un seul acide
gras. En effet c’est tout une « série » d'acides gras, opposés
a leurs antagonistes de la série oméga-6.

Les végétaux comme les noix de Grenoble, les graines de
lin, de chia, le colza et le soja contiennent de |'acide alpha-Ii-
nolénique a 18 carbones (ALA, C18:3n-3). Les poissons gras
comme le saumon, les maquereaux et les sardines quant a
eux sont sources d'acide eicosapentaénoique a 20 carbones
(EPA, C20:5n-3) et d'acide docosahexaénoique a 22 car-
bones (DHA, c22:5n-3). Mis a part le jaune d'ceuf qui fait
figure d'exception (vecteur d'un peu de DHA), seuls les pois-
sons gras sont des sources significatives d’'oméga-3 dits a
longue chaine, comme I'EPA et le DHA.

Par simplification on peut dire que dans I'alimentation
humaine certains végétaux apportent de I’ALA, alors que
les oméga-3 EPA et DHA sont d’origine animale et surtout
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marine. En réalité les bactéries et les micro-algues (donc
végétales ) peuvent synthétiser le DHA, et sont dailleurs a
I'origine de la chaine alimentaire marine.

Mais ALA, EPA et DHA ne sont pas les seuls de la série
oméga-3. Il y en a bien d'autres (ex : SDA, DPA...). lls fonc-
tionnent de facon antagoniste avec leurs concurrents, les
oméga-6 :

Omega-6 fatty acids Omega-3 fatty acids
Linoleic acid a-linolenic acid
(C18:2n-6; LA) (C18:3n-3; ALA)
A-6 désaturation
y-linolenic acid Stearidonic acid Les enzymes
(C18:3n-6; GLA) (C18:4n-3) employées par les
. deux séries sont
elongation les mémes :ily a
Dihomo-y-linolenic acid Eicosatetraenoic acid  donc une véritable
(C20:3n-6; DHGLA) (C20:4n-3) compétition |
A-5 desaturation
Arachidonic acid Eicosapentaenoic acid Lenzvme
(C20:4n-6; AA) (C20:5n-3; EPA) é ,
elongation A-6-désaturase
(FADS2) est I'étape
Adrenic acid Docosapentaenoic acid limitante du
(C22:4n-6) ) (C22:5n-3; DPA) métabolisme des
elongation oméga-3.
A-6 desaturation
l B-oxidation l
Docosapentaenoic acid Docosahexaenoic acid
(C22:5n-6) (C22:6n-3; DHA)

Nous allons le voir les oméga-3 ont de nombreuses pro-
priétés santé. Mais attention : elles sont pour la plupart al-
louables a I'EPA et au DHA... L'ALA présent dans les végeé-
taux est certes un acide gras essentiel, mais seulement un
précurseur des formes actives dans I'organisme, représentées
par I'EPA et le DHA.
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La conversion de I'’ALA en EPA et DHA dans I'organisme
n'est que de quelques pourcents... La premiére étape de la
conversion est I'ajout d'une double liaison (désaturation) par
la delta-6-désaturase. Cette enzyme est vraiment |'étape li-
mitante du métabolisme des oméga-3. Bien que le degré de
conversion de I'ALA dépende de nombreux facteurs, dont
entre autres la quantité totale de lipides, la quantité absolue
d'ALA et du rapport avec son antagoniste I'acide linolénique
(ratio LA/ALA), les apports d’oméga-3 longue chaine EPA et
DHA préformés paraissent étre une nécessité. Le DHA est
considéré comme indispensable alors que I'EPA est considéré
comme conditionnellement indispensable.

Les oméga-3 et l'inflammation

L'un des principaux intéréts thérapeutiques des oméga-3
est leur action anti-inflammatoire. lls sont en effet précur-
seurs de différentes molécules modulant la cascade inflam-
matoire ou bien permettant la résolution de I'inflammation.

Les eicosanoides :

Certaines substances apparentées a des hormones lipi-
digues sont fabriquées a partir des acides gras essentiels : ce
sont les eicosanoides (« eicosa » = 20).

L'acide arachidonique (oméga-6 a 20 carbones) donne
naissance a des eicosanoides pro-inflammatoires [1] : pros-
taglandine de type 2 (PGE,) et leucotrienes de type 4 (LT,).
Egalement aux thromboxanes A, (TXA,) impliquées dans
I'agrégation des plaguettes.

L'EPA (oméga-3 a 20 carbones) donne naissance a des
eicosanoides anti-inflammatoires, ou tout au moins considé-
rés comme moins inflammatoires : prostaglandine de type 3
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(PGE;) et leucotriénes de type 5 (LTs). Mais aussi aux throm-
boxanes A; (faisant diminuer I'agrégation plaquettaire [2]).

A noter que le DGLA (acide dihomo-gamma-linolénique),
bien que faisant partie de la série oméga-6, donne naissance
a une prostaglandine anti-inflammatoire (PGE;). Néanmoins
en thérapeutique, on se focalise généralement d’'avantage
sur la série oméga-3, étant plus efficace pour combattre I'in-
flammation.

) PGE1 anti-
DGLA inflammatoire

PGE3 anti- ¢ PGE2 pro-
inflammatoire '{ EPA AA ) inflampmatoire
DPA
DHA

Les résolvines, protectines et marésines :

Il existe d'autres molécules issues du métabolisme des
oméga-3 aux propriétés anti-inflammatoires remarquables :
les résolvines produites via la cyclo-oxygénase et les maré-
sines a partir du DHA par les macrophages [3]. Ces deux
classes de molécules permettent la résolution de I'inflamma-
tion [4]. Cette notion a ces derniéres années particulierement
attirer I'attention sur le potentiel anti-inflammatoire du DHA.
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Les protectines sont un autre type de docosanoide (« do-
cosa » = 22 ; elles sont donc formées a partir du DHA). Elles
sont particulierement importantes pour le systéme nerveux.

(4 0\

OMEGA-3 RICH DIET (Anti-inflammatory)

( EPA/)( DHA )
Resownis  rorecins | waResvs

e Suppress inflammation ¢ Promote healing
e Protect against cellular damage
)

Les oméga-3 et le systéme endocannabinoide :

Molécules endogénes découvertes récemment, les épox-
ydes d'endocannabinoides oméga-3 sont dérivés du DHA et
de I'EPA a partir desquels se forment, par époxygénation,
I'acide époxyéicosatétraénoique-éthanolamide (EEQ-EA) et
I'acide époxydocosapentaénoique (éthanolamide EDP-EA),
respectivement [5].

Des études sur la neuro-inflammation ont révélé qu'ils di-
minuaient les cytokines pro-inflammatoires IL-6 tout en aug-
mentant les cytokines anti-inflammatoires IL-10, en partie par
I'activation des récepteurs cannabinoides-2. Les époxydes
d’endocannabinoides oméga-3 sont retrouvés a des concen-
trations comparables a celles d'autres endocannabinoides et
devraient donc jouer un role critique lors d'une inflammation
in vivo. On peut imaginer que ce type de molécules pourrait
aider au développement de traitements pour les maladies
neuro-inflammatoires et cérébro-vasculaires.
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Les oméga-3 et leurs applications santé

Les oméga-3 et les pathologies articulaires

Etant donné leur pouvoir anti-inflammatoire on com-
prend bien que les oméga-3 présentent un réel intérét dans
les pathologies inflammatoires, particulierement celles tou-
chant les articulations [6].

Une méta-analyse sur les effets antalgiques de la supplé-
mentation en acides gras oméga-3 dans le traitement des
douleurs inflammatoires des articulations, regroupant 16
essais cliniques randomisé (823 patients au total), a été réa-
lisée en 2007. Pour les études d'une durée de 3 a 4 mois
elle a montré des effets statistiquement significatifs entre les
groupes, favorisant le groupe d'intervention par rapport au
groupe placebo, pour la douleur évaluée par le patient, la rai-
deur matinale, le nombre d’articulations douloureuses et la
consommation d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
Pour les études d'une durée de 5 mois ou plus, des effets
significatifs pour la douleur évaluée par le médecin [7].

Polyarthrite rhumatoide :

Une méta-analyse de 2017 a conclu a des résultats posi-
tifs au sujet de la complémentation en oméga-3 marins sur
la polyarthrite rhumatoide (25 essais cliniques randomisés),
mais cependant moins probants sur |'arthrose, principale-
ment en raison de la mauvaise conception des études [8].

Les oméga-3 a longue chaine présentent un double
intérét pour la polyarthrite rhumatoide : ils exercent un ef-
fet anti-inflammatoire, mais permettent aussi de réduire la
consommation d’anti-inflammatoires stéroidiens. En effet la
forte consommation d’AINS constitue un risque cardiovas-
culaire bien connu chez ce type de patients. Les oméga-3
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protégent donc le coeur par des mécanismes directs, mais
aussi de facon indirecte chez eux (moins de médicaments
cardio-toxiques).

Les oméga-3 et la santé oculaire

La rétine contient une grande quantité de DHA. Ce type
d'oméga-3 a donc un grand role a jouer pour la santé des
yeux.

Dégénérescence maculaire liée a l'age (DMLA) :

En 2008, une méta-analyse [9] incluant plus de 88 974
personnes a révélé que :

— La consommation de poisson au moins 2 fois par se-
maine permet de réduire le risque de DMLA précoce de
24 % et de DMLA avancée de 33 %.

— La prise de doses élevées d’oméga-3 diminue de 38 %
le risque de DMLA avancée.

Syndrome des yeux secs :

La aussi les oméga-3 peuvent étre une aide précieuse ! Les
oméga-3 de par leur action anti-inflammatoire sur la glande
lacrymale, préviendraient |'apoptose des cellules sécrétrices
épithéliales et contribueraient a maintenir le film lacrymal et
a protéger la cornée [10].

Une combinaison d'EPA, de DHA et d’huile de lin aug-
menterait la production et le volume des larmes [11]. Cela
pourrait s'expliquer par le fait que le métabolisme des omé-
ga-3 conduit a la formation de résolvine E1 (RvVE1), un média-
teur qui favorise la production de larmes. La RVE1 protegerait
la cornée et contribuerait a diminuer I'inflammation des yeux
secs [12, 13].
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Glaucome:

Les oméga-3 protégeraient contre le développement de
la maladie, par deux principaux mécanismes :

— lIs limiteraient |'apoptose des cellules ganglionnaires
générée par I'hypertension intraoculaire.

— lIs diminueraient le TNFa, médiateur inflammatoire
plus élevé chez les personnes atteintes de glaucome.

Un ratio oméga-6/oméga-3 élevé (déficit en oméga-3 ou
insuffisance relative par rapport aux oméga-6) est associé a
une augmentation du risque de glaucome a angle ouvert
[14]. Des apports suffisants en oméga-3 amélioreraient la
fonction des cellules ganglionnaires rétiniennes en les ren-
dant moins sensibles a la pression intraoculaire [15].

Les oméga-3 et les maladies cardiovasculaires

Les oméga-3 protégent des maladies cardiovasculaires
par différents mécanismes :

— lIs ont des propriétés anti-arythmiques.
— lls diminuent la synthese des triglycérides.

— lIs sont anti-thrombotiques (empéchent la formation
de caillots).

— lIs ont bien évidemment des effets anti-inflammatoires
(parameétre important également pour les vaisseaux
sanguins).

— lIs sont antihypertenseurs (méme si cet effet n'est pas
tres important il est non négligeable).

En France I’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I'environnement et du travail) recom-
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mande des apports alimentaires de 500mg en EPA et DHA
cumulés, et jusqu’a 750 mg pour les sujets a haut risque car-
diovasculaire (prévention secondaire). En thérapeutique on
utilise souvent des doses de 500mg en prévention primaire,
de 1000mg en prévention secondaire et de 2 a 4 grammes
pour réduire les triglycérides [16].

Dans les modeles expérimentaux et animaux, I'EPA et le
DHA modulent plusieurs voies biologiques. Chez I'homme,
les deux acides gras abaissent les taux de triglycérides et,
selon des études plus limitées, ont un effet favorable sur
le remplissage ventriculaire, la compliance artérielle et cer-
tains parameétres de l'inflammation et du stress oxydant.
L'EPA, le DPA et le DHA réduisent I'agrégation plaquettaire
ex vivo et le DHA augmente également de maniere modeste
la taille des particules de LDL et de HDL. Des apports com-
binés d'EPA+DHA ou DPA+DHA sont associés a un risque
plus faible d'événements cardiaques mortels et le DHA a un
risque plus faible de fibrillation auriculaire, ce qui suggére
des avantages directs ou indirects du DHA pour les arythmies
cardiaques (sans toutefois exclure les avantages similaires de
I'EPA ou du DPA) [17].

Les oméga-3 a longue chaine ont surtout des propriétés
sur les triglycérides. lls ne font pas baisser le cholestérol [18].
Néanmoins d’aprés les connaissances actuelles, ils peuvent
avoir un effet bénéfique sur le transport-retour du cholesté-
rol, principalement en influant sur le remodelage des lipopro-
téines de haute densité (HDL) et en favorisant I'excrétion de
stérols hépatobiliaires [19].

lls auraient également un réle protecteur contre la plaque
d’'athérome. En effet des taux bas en EPA et DPA sont asso-
ciés a un plus grand volume de lipides au sein de la plaque
[20]. Par ailleurs on pense que I'EPA et le DHA améliorent

cee 18



LES ACIDES GRAS OMEGA-3 ET LA SANTE @ ® ©

la stabilité de la plaque, diminuent I'activation endothéliale
et améliorent la perméabilité vasculaire, diminuant ainsi le
risque de subir un événement cardiovasculaire [21].

Alors que la supplémentation en EPA et DHA fut un peu
controversée pendant quelques temps, les données récentes
montrent qu’au contraire il n'y a plus aucun doute quant
a leur intérét thérapeutique et leur efficacité. Une méta-
analyse publiée en 2019, incluant 13 essais contrélés ran-
domisés et 127477 participants, a abouti a la conclusion
suivante: la supplémentation en oméga-3 marins réduit le
risque d'infarctus du myocarde, de déces par coronaropa-
thie, de maladie coronarienne totale et de déces par mala-
dies cardiovasculaires. Les réductions de risque sont liées de
manieére linéaire a la dose d’oméga-3 marins [22]. En 2021
a été publiée une nouvelle méta-analyse et méta-régression.
Cette mise a jour totalisant 40 études et 135267 participants
est venue confirmer les résultats précédents. Les auteurs ont
conclu que la supplémentation en EPA et DHA constitue une
stratégie de style de vie efficace pour la prévention des ma-
ladies cardiovasculaires, et que |'effet protecteur augmente
probablement avec le dosage [23].

Les oméga-3 et le cerveau

Quoi de plus important pour le cerveau que les acides
gras oméga-3? En effet cet organe est particulierement
gras! Il est composé d'une grande quantité d'acide palmi-
tigue (acide gras saturé C16:0), d'acide arachidonique (omé-
ga-6 longue chaine C20:4n-6) et bien slr de DHA (oméga-3
longue chaine trés important pour les membranes cellulaires
des neurones). Nous parlons souvent des oméga-3 longue
chaine dans leur ensemble (EPA, DPA, DHA), pourtant le
cerveau contient en réalité 250 a 300 fois moins d'EPA que
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de DHA [24]. Mais dans certaines affections, comme par
exemple la dépression, c’est la supplémentation en EPA qui
est efficace. Il existe de multiples mécanismes physiologiques
permettant aux oméga-3 de prévenir certaines maladies neu-
rologiques ou neuropsychiatriques. La diminution de la neu-
ro-inflammation est un des principaux facteurs.

Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique:

Les oméga-3 a longue chaine sont des fluidifiants san-
guins mais pourraient également agir en tant qu’antioxy-
dants dans la réduction des peroxydes lipidiques cérébraux
et jouer un réle dans la régulation du stress oxydatif en
augmentant la charge oxydative, ceci améliorant la capacité
de défense anti-oxydante [25]. La neuroprotection contre
les accidents cérébrovasculaires ischémiques médiée par
le DHA consiste aussi a inhiber les mécanismes inflamma-
toires cellulaires en augmentant en autres |'expression du
Nrf2 (facteur de transcription qui régule I'expression des
protéines antioxydantes qui protégent des dommages oxy-
datifs provoqués par I'inflammation).

De nombreuses études cliniques a grande échelle ont
été menées, mais la plupart d’entre elles n‘ont montré au-
cune efficacité du traitement par oméga-3 pour réduire les
AVC. Comme explication possible, la dose aurait pu étre
insuffisante dans différentes études. Pourtant une dose de
1800 mg d’EPA a montré une réduction significative de I'in-
cidence des AVC dans I'étude JELIS, et 4 g d’EPA ont réduit
I'incidence des AVC dans |'étude REDUCE-IT. Il existe des
preuves que I'EPA a une dose suffisante (1800-2700 mg/j.)
supprime la fonction d’agrégation plagquettaire. Par consé-
quent, des doses élevées d’'oméga-3 a longue chaine, en par-
ticulier d’EPA, pourraient avoir un effet de prévention sur les
accidents vasculaires cérébraux [26].
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Alzheimer:

La maladie d'Alzheimer est une affection neurodégéné-
rative progressive dans laquelle le dépét de plaques d'AB
extracellulaire est la principale caractéristique pathologique.
Les voies cellulaires qui régulent les acides gras du cerveau
sont impliquées dans les cascades inflammatoires et oxy-
datives qui ont un effet sur la pathogenése de la maladie.
Des études récentes ont mis en évidence |'effet bénéfique
des acides gras oméga-3 sur la maladie, qui pourrait étre
attribué a leurs propriétés antioxydantes, anti-inflamma-
toires, anti-apoptotiques et neurotrophes. Le DHA et I'EPA
peuvent tous deux augmenter le niveau de facteur de crois-
sance des nerfs (NGF ou Nerve Growth Factor) [27].

Parkinson:

Une supplémentation en huile de poisson permettrait
d'atténuer la perte de neurones de la substantia nigra (lo-
cus niger) et de terminaisons nerveuses dans le striatum. Les
acides gras polyinsaturés de type oméga-3 exercent des ef-
fets protecteurs, notamment une activité anti-inflammatoire,
anti-apoptotique et antioxydante, et peuvent étre promet-
teurs pour retarder ou prévenir la maladie de Parkinson en
atténuant la neuro-inflammation et en préservant les neu-
rones dopaminergiques [28].

TDAH:

Certains acides gras polyinsaturés comme I'EPA, le DHA
et le GLA (oméga-6) auraient un grand intérét dans le trouble
déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH).
Une revue systématique de 16 essais contrélés randomisés a
été effectuée en 2017 [29]. Parmi les études identifiées, 13
ont rapporté des avantages favorables sur les symptémes du
TDAH, notamment des améliorations de |'hyperactivité, de
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I'impulsivité, de I'attention, de I'apprentissage visuel, de la
lecture des mots et de la mémoire de travail, a court terme.
Quatre études ont utilisé des suppléments contenant un rap-
port 9/3/1 en EPA/DHA/GLA qui s'est révélé efficace pour
améliorer les acides gras membranaires (erythrocytes). Une
supplémentation avec ce rapport d'acides gras s'est égale-
ment révélée prometteuse en tant que traitement adjuvant
aux médicaments traditionnels, réduisant la dose et amélio-
rant I'observance du traitement avec des médicaments tels
gue le méthylphénidate (ex : Ritaline®, Concerta®, Quazym®).

Dépression :

Une méta-analyse de 2016 a conclu a un effet positif
de la supplémentation en oméga-3, particulierement avec
de hautes doses d'EPA chez les patients dépressifs ou qui
prennent un traitement antidépresseur [30]. Une étude avait
montré que 1000mg d’EPA généraient des effets compa-
rables a 20 mg de Fluoxétine (Prozac®), et que la combinaison
des deux était supérieure a I'un ou I'autre pris seul [31].

Autisme:

La médecine basée sur les preuves infirme |'efficacité des
oméga-3 dans le traitement de I'autisme. Néanmoins certains
auteurs affirment qu'il existe des sous-groupes répondeurs
aux oméga-3, comme |'ont montré des études de cas [32].

Les oméga-3 et la peau

Psoriasis :

Plusieurs affections cutanées peuvent bénéficier d'un
régime alimentaire ou d’un supplément en oméga-3. En en-
trant en compétition avec |'acide arachidonique et en dimi-
nuant la concentration de I’'agent inflammatoire leucotriene
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B4, les oméga-3 peuvent contribuer a améliorer les symp-
témes cliniques du psoriasis [33]. Il est important de noter
que les doses utilisées pour améliorer le psoriasis sont supé-
rieures a celles utilisées dans d'autres conditions médicales.
Des avantages ont été observés avec des doses d’EPA com-
prises entre 3,6 et 14 grammes par jour, alors que les essais
cliniques utilisant des doses plus faibles d’EPA, avec ou sans
combinaison de DHA, ont montré des améliorations moins
impressionnantes de divers paramétres mesurant |'étendue
et la gravité du psoriasis.

Acné :

Une étude pilote a montré que la supplémentation en
huile de poisson est associée a une amélioration de la gravité
globale de I'acné, en particulier chez les sujets présentant
une acné modérée a grave [34].

Eczéma:

Un essai clinique contrélé randomisé a montré qu’une
dose élevée de DHA (5,4 g/j) permettait de réduire significa-
tivement les scores au questionnaire SCORAD (Severity Scor-
ing of Atopic Dermatitis) vis-a-vis du placebo [35]. Interpréter
d’autres études est compliqué en raison de traitements con-
comitants [36].

Conclusion

Les acides gras oméga-3, particulierement ceux a longue
chaine comme I'EPA et le DHA, peuvent avoir différentes ap-
plications thérapeutiques et permettent une approche nutri-
tionnelle et naturelle, contrairement aux médicaments. Leur
présence dans les phospholipides membranaires (de toutes
les cellules !) et leur potentiel anti-inflammatoire en font des
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candidats sérieux pour le traitement de nombreuses mala-
dies métaboliques, largement représentées dans la popula-
tion occidentale.
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CHAPITRE -

LES DIFFERENTES FORMES
D'OMEGA-3 MARINS

Les compléments alimentaires a base d’oméga-3 longue
chaine sont pour la plupart a base d'huile de poisson. D'autres
sources, comme le plancton, sont aussi possibles. Au-dela
de la provenance c’est surtout leur configuration physico-
chimique qui compte. Il existe donc plusieurs formes : les
triglycérides, les esters éthyliques et les phospholipides (ainsi
gu’une autre forme innovante détaillée au chapitre suivant).
Ce point fait débat depuis longtemps, certains industriels
mettant en avant telle ou telle forme pour sa supposée meil-
leure biodisponibilité. Voyons plus en détails les trois formes
les plus courantes :

Triglycérides

Les triglycérides (TG) représentent la forme naturelle de
stockage des acides gras chez les plantes et les animaux (y
compris les humains). Il y a 3 acides gras (« tri ») attachés a
un glycérol (« glycéride »). En simplifiant a I'extréme on peut
représenter le tout comme un peigne a 3 dents :
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Si I'on recueille de la simple huile de poisson c’est sous
cette forme que I'on retrouve les lipides. L'inconvénient de la
forme TG est la faible concentration totale en EPA et DHA.
Il est néanmoins possible de les concentrer selon leur poids
moléculaire avec un processus de distillation fractionnée sous
vide poussé.

Esters éthyliques

Les esters éthyliques ou éthyle esters (EE) représentent
une autre forme d’oméga-3 longue chaine disponible sur le
marché (surtout aux Etats Unis, hormis le médicament Oma-
cor®). Ce n'est pas une forme de lipide qui existe a I'état
naturel dans les organismes marins, ni dans le regne végétal.
En laboratoire, grace a des procédés physico-chimiques, on
détache les acides gras du glycérol pour les rattacher (esté-
rifier) a une molécule d'éthanol. Cette technique permet en
fait de sélectionner I'EPA et le DHA et de les concentrer dans
I"huile finale.

(0]

— pu— pu— pu— pu— CH
Hac/\o 3

EPA-Ethylester

o]
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En réalité les formes TG et EE sont toutes les deux estéri-
figes, soit a un glycérol, soit a une molécule d'alcool (étha-
nol). Pour certains I'huile TG est a privilégier car c’est la véri-
table forme dans laquelle se trouve les lipides alimentaires.

Si I'huile naturelle a base de TG est faiblement dosée en
EPA et DHA, il est possible de trouver des formes concen-
trées.

Les concentrés d'esters éthyliques fabriqués peuvent
étre reconvertis en triglycérides naturels a I'aide d'enzymes.
Ces derniers séparent la molécule d'éthanol de I'acide gras,
créant ainsi un acide gras libre + une molécule d'éthanol.
Lorsque le glycérol est réintroduit dans la solution, les en-
zymes ré-estérifient les acides gras sur un squelette de gly-
cérol, créant de nouveau un TG. Ces produits sont appelés
triglycérides ré-estérifiées. Ils possedent la méme structure
que les triglycérides naturels, mais avec des concentrations
plus élevées en EPA et DHA.

L'industrie possede donc différents moyens pour concen-
trer I'EPA et le DHA. Mais existe-t-il des différences quant
a la biodisponibilité des TG et des EE ? Bien qu'il subsiste
des désaccords dans la communauté scientifique, les études
tendraient a démontrer que la biodisponibilité de la forme
TG serait égale [1, 2] ou supérieure a celle de la forme EE [2,
3,4].

Les oméga-3 sous forme d’EE sont aussi connus pour étre
plus sensibles au rancissement (lipoperoxydation).

Phospholipides

Il existe enfin une autre forme d’'oméga-3 qui a gagné en
popularité ces derniéres années : les phospholipides.

29 @00



© @@ ['HUILE DE CALANUS, UNE FORME INNOVANTE D'OMEGA-3

La source la plus connue est I'huile de krill (Euphausia
superba). Il s'agit d'une toute petite crevette faisant partie
du zooplancton. Mais d'autres sources moins fréquentes
existent : lécithines extraites d'ceufs de poissons sauvages,
laitance de hareng, ou bien DHA phospholipide issu du jaune
d’ceuf (bien que ce dernier ne soit pas un oméga-3 marin).

Les raisons de la popularité
de ['huile de krill

Il'y en a en réalité plusieurs :

— Le krill se situe en début de chaine alimentaire. Il se
nourrit lui-méme d’algues microscopiques (phytoplanc-
ton). Il est donc moins pollué en métaux lourds, dioxines
et PCB que les poissons, qui plus est les poissons de
plus grande taille comme le saumon, le thon, I'espadon
et le requin par exemple. C'est le phénomene de bioac-
cumulation. Le krill est plutét épargné car il se situe au
début de la chaine.

— C'est une source d'astaxanthine, un caroténoide an-
tioxydant qui protége les acides gras EPA et DHA de
I'oxydation, dans le supplément, et dans le corps.

— Ses oméga-3 sous forme de phospholipides seraient
mieux assimilés.

Que sont les phospholipides ?

Les phospholipides (PL) sont des corps gras contenant un
groupe phosphate en tant que mono ou di-ester. Cette famille
inclut notamment les acides phosphatidiques et les phospho-
glycérides (choline, sérine, inositol...). Ce sont des lipides am-
phiphiles, a savoir constitués d’une téte polaire (hydrophile) et
de deux queues aliphatiques (hydrophobes). Ils sont particulie-
rement présents dans les membranes cellulaires.
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Structure d'un phospholipide
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C'est cette structure spéciale qui donne aux oméga-3
phospholipides des propriétés différentes, principalement sur
le plan de la biodisponibilité.

La répartition des différents PL dans les ressources marines
a récemment été examinée par Lu et ses collegues [6]. Selon
cette revue, les PL les plus prédominants dans les sources
marines telles que le saumon, le thon, la truite arc-en-ciel
et le maquereau, sont représentés par la phosphatidylcho-
line, alors que la phosphatidyléthanolamine se révele étre
le deuxieme PL le plus abondant. Le phosphatidylinositol, la
phosphatidylsérine, la lysophosphatidylcholine et la sphingo-
myéline se trouvent en plus petites quantités.
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Les phospholipides:
une meilleure biodisponibilité ?

Dans certaines études, les effets ont été plus importants
avec les oméga-3 PL que ceux observés avec la simple huile
de poisson, ce qui peut étre attribué a une efficacité accrue
de I'EPA et du DHA sous forme de PL par rapport a la forme
TG et a leurs différentes accumulations dans les tissus cibles
[7].

Par exemple une étude (krill versus huile de poisson ver-
sus placebo) a montré que l'ingestion de capsules conte-
nant au total 2g d'huile de krill augmentait plus les taux
plasmatiques d’EPA et DHA que chez les participants qui
recevaient 2 g d'huile de poisson [8]. Pourtant nous savons
que les taux d'EPA et DHA sont beaucoup plus faibles dans
I"huile de krill que dans celle de poisson... Cela témoigne
donc d'une bien meilleure biodisponibilité.

Un essai clinique randomisé en double aveugle a fina-
lement testé une quantité équivalente d’oméga-3 longue
chaine (1680 mg EPA et DHA cumulés) issus d'huile de krill,
d'huile de poisson TG et d'huile de poisson EE [9]. La quan-
tité d’huile de krill utilisée était donc supérieure aux autres
pour obtenir les mémes apports en EPA et DHA. L'étude a
été réalisée sur des sujets jeunes (31 ans en moyenne), de
sexe masculin. Le dosage des oméga-3 dans les phospho-
lipides plasmatiques des participants a été réalisé a 2, 4, 6,
8, 24, 48 et 72 heures apres I'ingestion des capsules. Résul-
tats : la plus grande incorporation d'EPA et DHA dans les
phospholipides sanguins des participants a été notée pour
I"huile de krill, suivie de I'huile de poisson TG, et pour finir
I"huile de poisson EE.
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D’une maniére globale, méme si d'autres études sont re-
quises car les essais ont été réalisés avec différents dosages
d’'EPA et DHA, I'huile de krill (PL) semble avoir une meilleure
biodisponibilité que I'huile de poisson, selon les conclusions
d’'une revue de la littérature scientifique [10].

Existe-t-il d'autres formes d'oméga-3
longue chaine ?

Une nouvelle forme d’acides gras oméga-3 marins a en
effet vu le jour derniérement. Il s'agit de I'huile de Calanus.
Au-dela des questions de biodisponibilité, I'huile de Calanus
amene un véritable plus sur le marché des oméga-3. Elle
posséde en réalité un effet physiologique qu’aucune autre
forme d'oméga-3 ne peut induire, avec des applications san-
té uniques, ce que nous allons voir au chapitre suivant.
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CHAPITRE -

L'HUILE DE CALANUS,
UNE INNOVATION DANS
LE DOMAINE DES OMEGA-3 !

Qu'est-ce que le calanus ?

Le Calanus finmarchicus est un tout petit crustacé, de

la famille des copépodes. Il
mesure 3 a 5 mm de long et
a un cycle de vie d'un an. Fai-
sant partie du zooplancton,
c'est en fait la biomasse la
plus importante dans I'océan
Atlantic Nord et I'espece ani-
male la plus abondante sur
la planete. Il est le «véritable
moteur» de [|'écosystéme
marin norvégien !

Les oméga-3 de I'huile de

Calanus different donc des
trois autres formes vues au

chapitre précédent.
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De ['huile de Calanus ?

De cette mini crevette est produite une huile a destina-
tion de la santé humaine et animale. En Norvege, Calanus AS
(maintenant appelée Zooca, the Calanus® Company) est la
seule entreprise a récolter et transformer le Calanus. Elle
développe la technologie et le savoir-faire permettant une
récolte et un process durables de C. finmarchicus.

L'huile de Calanus est un nouveau produit, aux applica-
tions santé diverses, nous le verrons. Sur le plan écologique
elle présente également des avantages. Elle est durable,
contrairement a I"huile de poisson...

Elle différe des oméga-3 conventionnels et possede des
propriétés surprenantes, tant par sa composition que les ef-
fets physiologiques qu’elle peut induire chez I'homme.

Selon Calanus AS on peut littéralement parler d’'oméga-3
de troisieme génération !

Enfin I’huile de Calanus est reconnue comme un véritable
ingrédient du futur par GOED (The Global Organization for
EPA & DHA Omega-3s).

Ecologie
Resource :

Le Calanus est la biomasse la plus importante dans I'At-
lantique Nord. Considérée comme I'espéce la plus abondante
sur la planéte, la biomasse représentée par C. finmarchicus et
les especes étroitement apparentées s'éléve entre 200 a 400
millions de tonnes dans les mers nordiques !

La société Calanus AS a montré qu’une exploitation com-
merciale durable de cette énorme ressource biologique est
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réalisable grace a une technologie exclusive qu’elle a mise en
place [1]. En se basant sur des données empiriques dévelop-
pées par Calanus AS et sur I'avis de scientifiques de I'Institut
norvégien de la recherche marine, la Direction des Péches
propose une récolte commerciale a grande échelle avec une
approche de précaution. Le quota initialement suggéré de
165000 tonnes était considéré par la société comme suf-
fisant pour I'avenir, mais il ne représentait que 10% de ce
qui était recommandé comme niveau de précaution fixé par
I'Institute of Marine Research. Finalement la décision finale
a été d’augmenter ce quota a 254000 tonnes. Par ailleurs
la récolte de Calanus finmarchicus dans une zone donnée
peut entrainer une croissance compensatoire, en raison de
meilleures conditions d'alimentation et de la disponibilité de
phytoplancton pour le stock restant de copépodes.

Energie :

Le Calanus est la principale source de nourriture pour la
plupart des stocks de poisson exploités de I'Atlantique Nord.
Il est généralement admis que seulement 10 a 15% de
I'énergie est incorporée sous forme de biomasse allant d'un
niveau trophique a l'autre dans |'écosystéme marin. La bio-
masse la plus élevée se trouve a la base de la chaine alimen-
taire et I'utilisation de ressources telles que le zooplancton
est donc écologiquement viable et souhaitable sur le plan
bioéconomique.

Il'y a un facteur 10000 entre le zooplancton et les hu-
mains dans la chaine alimentaire !

Par ailleurs la récolte se fait a vitesse réduite. Elle ne requi-
ert qu'un tiers de I"énergie nécessaire au chalutage tradition-
nel du poisson.
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La société Calanus AS opte pour une péche raisonnée
et durable confirmée par le certificat ISO 26000 (norme qui
définit I'organisation des sociétés pour contribuer au déve-
loppement durable).

Au total la firme norvégienne procede a une récolte et un
bio traitement durable de |'espéce.

Sécurité

L'huile de Calanus est un produit sar
pour plusieurs raisons :

— Le Calanus est principalement végétarien car il se nour-
rit de phytoplancton, c’est-a-dire de micro-algues. Se
trouvant en début de chaine alimentaire marine il évite
donc les polluants. Le produit fini n'est donc pas conta-
miné.

— La matiére premiere est congelée immédiatement a
bord pour assurer la fraicheur.

— Aucun solvant n’est utilisé pour extraire |'huile.
On pourrait néanmoins se poser la question de la sécurité

pour l'alimentation humaine car I'huile de Calanus est un
« Novel Food »...
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En 2010 une premiére étude a été réalisée afin de vérifier
la tolérance a I'huile de Calanus chez I'humain [2]. Quinze
sujets en bonne santé (11 hommes et 4 femmes) ont été divi-
sés en trois groupes. De I'huile de Calanus a été administrée
sous forme de gélules deux fois par jour pendant 4 semaines.
Un groupe a recu 1 capsule de 500 mg deux fois par jour
(dose totale d'1 g/jour), le deuxieme groupe a recu 2 capsules
de 500 mg deux fois par jour (2 g/j), et le troisiéme groupe a
recu 4 capsules de 500 mg deux fois par jour (4 g/j). Les effets
indésirables ont été évalués aux semaines 2 et 4. En outre,
des échantillons de sang ont été prélevés au départ et aprés
2 et 4 semaines pour les analyses des différents parameétres.
Deux sujets ayant recu la plus forte dose d'huile de Cala-
nus ont signalé des effets secondaires mineurs au sujet de
leur transit intestinal, qui s'est accéléré. Un sujet du groupe
ayant recu une dose intermédiaire a au contraire rapporté un
transit moins fréquent. Par ailleurs 5 sujets ont signalé des
effets positifs, notamment une augmentation de I'énergie,
une facilité de défécation, une diminution de la faim et une
diminution de des douleurs articulaires ou musculaires aprés
un effort.

Cette étude peut paraftre tres limitée mais un essai cli-
nique contrélé randomisé en double aveugle (le «Gold
Standard » pour les études) a été réalisée a I’'hopital universi-
taire de Tromsg en Norvege; les résultats ont été publiés en
2016 [3]. Soixante-quatre sujets ont consommé 2 g d'huile
de Calanus sous forme de gélule, chaque jour pendant une
période d'un an. Un groupe de 53 sujets a consommé des
gélules de placebo. Au début de I'étude, a 6 et 12 mois,
une série d'évaluations a été réalisée, notamment: signes
vitaux, évaluations hématologiques, et notification des effets
indésirables. La prise de nourriture et I'exercice physique
ont été contrdlés au moyen d'un questionnaire. Résultats:
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le traitement a I'huile de Calanus n'a eu aucun effet sur les
parametres de sécurité mesurés. Une légére augmentation
de 'incidence de I'eczéma a été rapportée dans le groupe
huile de Calanus, mais la réponse était de nature mineure,
non statistiquement significative aprés contréle des compa-
raisons multiples et ne pouvait en aucun cas étre attribuée
au traitement.

Au vue de tous ces éléments I'huile de C. finmarchi-
cus peut étre considérée comme parfaitement stre pour la
consommation humaine.

La composition unique de l'huile de Calanus

L'huile de Calanus est donc une toute nouvelle source de
lipides marins. Contrairement a I'huile de poisson qu'il faut
filtrer et distiller pour retirer les nombreux polluants (PCB,
dioxines, méthyl-mercure), I'huile de Calanus est non raffi-
née. En effet C. finmarchicus fait partie du zooplancton et se
situe donc au début de la chaine alimentaire marine. Il n'y a
pas de bioaccumulation, donc pas besoin de raffinage.

Comme I'ensemble des lipides marins, I’'huile de Calanus
est riche en acides gras polyinsaturés, surtout oméga-3.

A l'instar du krill (une autre espéce du zooplancton) le
Calanus contient de I'astaxanthine, un pigment de la famille
des caroténoides. C'est lui qui donne la couleur rose aux
crevettes et aux flamands roses par exemple. L'astaxan-
thine donne une couleur rouge rubis spécifique a I'huile de
Calanus. C'est un excellent antioxydant qui pourrait étre
utile pour traiter de nombreux problemes de santé chez
I'hnomme [4]. Il agirait comme neuro-protecteur de concert
avec les oméga-3 EPA et DHA [5]. Elle est présente a hauteur
de 0,1%, soit 1 mg pour 1000mg d'huile de Calanus.
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Mais I'huile de C. finmarchicus differe de la traditionnelle
huile de poisson, et méme de I'huile de krill, quant a sa com-
position lipidique. En effet, la majorité des lipides du Calanus
se trouvent sous forme d'esters de cire, ou les acides gras

sont estérifiés a des alcools gras [6].

Phospholipid F—

Triglyceride E—

Ethyl ester o com—

Les oméga-3 de |'huile de Calanus différent donc des trois
autres formes vues au chapitre précédent.

THE CONTENTS OF CALANUS® OIL

0,5 % Plant sterol
11,4 % Other

49 % Fatty acids

15%

Saturated fatty acids
1600 ppm
Astaxanthin 14 %
Monounsaturated
fatty acids

39 % Fatty alcohols 20%
Polyunsaturated

fatty acids
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Les esters de cire peuvent représenter 80 a 90 % des li-
pides de I'huile de Calanus, alors que les triglycérides, les
phospholipides et les acides gras libres ne sont que des
constituants mineurs.

Les 49 % d'acides gras de I'huile de Calanus (dont 15 %
de saturés, 14 % de mono-insaturés et 20% de polyinsa-
turés) sont estérifiés aux alcools gras pour la formation du
constituant majeur: les esters de cire.

Composition en acides gras de l'huile de calanus

A premiere vue la composition en acides gras de I'huile
de calanus peut paraitre un peu surprenante. Mais elle cache
un secret...

Voici son profil lipidique [7] :

g’lzzissgs gras Acides gras g/100g
:0 (acide myristique) 10,7
Saturés C1 5 O (acide pentg@écylique) 0,5
:0 (acide palmitique) 5
C18.0 (acide stéarique) 0,4
C16:1 n-7 (acide palmitoléique, oméga-7) 1,5
Mono- C18:1 n-9 (acide oléique, oméga-9) 0,3
insaturés C20:1 n-9 (acide gondoique, oméga-9) 1,5
C22:1 n-11 (acide cétoléique, oméga-11) 3
C24:1 n-9 (acide nervonique, oméga-9) 0,4
Polyinsaturés | C18: 2 n-6 (acide linoléique - LA) 0,5
oméga-6 C20:4 n-6 (acide arachidonique - AA) 0.2
C18:3 n-3 (acide alpha-linolénique - ALA) 0,7
i , | C18:4 n-3 (acide stéaridonique — SDA) 7.3
z%‘g'g;f’gures C20:5 n-3 (EPA) 6,5
(22:5 n-3 (acide docosapentaénoique - DPA) 0,3
C22:6 n-3 (DHA) 39

NB : tous les acides gras de I’huile de calanus ne sont pas
présents dans ce tableau.
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Premiére chose marquante avec I'huile de Calanus : les
acides gras mono-insaturés a chaine longue, comme |'acide
cétoléique (C22:1 n-11) et I'acide gondoique (C20:1 n-9).
L'acide cétoléique, qui est un oméga-11 est peu connu, y
compris des professionnels de la nutrition. Pourtant ses pro-
priétés sont tres intéressantes.

Ces acides gras mono-insaturés a longue chaine (céto-
léique et gondoique) seraient particulierement protecteurs
sur le plan métabolique. Les études sur la souris montrent
gu’ils pourraient avoir des effets anti-inflammatoires, qu’ils
amélioreraient la résistance a I'insuline, diminueraient la taille
des adipocytes, abaisseraient le cholestérol total et le LDL,
et réduiraient les lésions d'athérosclérose. Chez I’humain
les études montrent qu'ils pourraient agir a minima comme
I'acide oléique (oméga-9 particulierement présent dans
I'huile d'olive par exemple) en abaissant le cholestérol total
et le LDL, sans affecter le HDL [8].

Autre point trés intéressant: I'acide cétoléique améliore
I'efficacité de la conversion de I'’ALA en EPA et DHA. Nous
savons que les oméga-3 ALA se convertissent assez peu en
formes actives, mais cet oméga-11 du Calanus pourrait aug-
menter ce processus.

Certains chercheurs pensent aussi que les alcools gras du
Calanus pourraient avoir les mémes propriétés que le polyco-
sanol de la canne a sucre (lui-méme composé d’alcools gras
mais a chaines encore plus longues). Les alcools gras, y com-
pris d'autres sources (ex: onagre), ont diverses propriétés
(anti-inflammatoires, hypocholestérolémiantes, hypoglycé-
miantes), ce qui laisse penser que les impacts bénéfiques de
I"huile de Calanus ne sont pas tous imputables aux oméga-3,
mais possiblement aux alcools gras... [9]
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La deuxiéme spécificité est la présence d'un oméga-3 par-
ticulier: I'acide stéaridonique (SDA). Ce n'est pas un acide
gras oméga-3 a longue chaine comme I'EPA ou le DHA car il
a le méme nombre de carbones que I'acide alpha-linolénique
(ALA), que I'on trouve dans le lin ou les noix. Mais il a une
double liaison en plus. Le SDA n’est pas présent dans I'ali-
mentation européenne courante. On peut le trouver néan-
moins a hauteur de 1% dans I'huile de chanvre. Par contre,
en Amérique, des huiles de colza (canola) et soja génétique-
ment modifiés en contiennent. C6té compléments alimen-
taires on trouve désormais des huiles végétales en capsules,
riches en SDA : I'échium et I'ahiflower. Ce sont des plantes
qui possédent la delta-6-désaturases et qui synthétisent le
SDA.

Le SDA présente un réel intérét pour la santé humaine :
C'est un oméga-3 postérieur a la delta-6-désaturase, enzyme
souvent déficiente et phase limitante du métabolisme des
oméga-3 chez I'homme. Cette étape étant sautée, le SDA est
donc beaucoup plus facilement transformable en EPA [10].
Cette conversion en EPA est environ 4,5 fois plus élevée que
pour |'acide alpha-linolénique (ALA) [11].

L'huile de Calanus contient ainsi les trois oméga-3 les plus
importants : le DHA, I'EPA et le SDA. Elle permet un apport
direct en oméga-3 a longue chaine préformés (EPA, DPA et
DHA), ou bien indirect et facilement formés a partir du SDA.

Le SDA est aussi le compétiteur du GLA (acide gamma-
linolénique, oméga-6) et peut, par une voie indirecte, réduire
I'inflammation. En effet cette compétition pour I'enzyme
élongase réduit la quantité de GLA converti en acide arachi-
donigue pro-inflammatoire.
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Mais en réalité ce n'est pas seulement la présence de ces
acides gras qui compte, mais sous quelle forme nous les re-
trouvons...

Si les phospholipides d’oméga-3 semblent avoir un plus
grand intérét que les triglycérides d'oméga-3, ceux sous
forme d’esters de cire peuvent produire pour leur part des
effets métaboliques importants dus a une assimilation et a
une activation d'un récepteur situé dans la partie distale de
I'intestin, ce que nous verrons au chapitre suivant. C'est ce
phénomene qui rend I'huile de Calanus unique !

cee
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CHAPITRE -

ABSORPTION DES

ESTERS DE CIRE D'OMEGA-3:
LES SECRETS DE L'HUILE DE
CALANUS!

Introduction

Les études ont montré qu'il existait des différences d’ab-
sorption pour les acides gras oméga-3 EPA et DHA suivant la
forme biochimique dans laquelle ils se trouvaient, a savoir :
triglycérides (huile naturelle de poisson), esters éthyliques
(certains nutraceutiques ou médicaments) ou phospholipides
(krill). Mais qu’en est-il de ceux du Calanus sous forme d’es-
ters de cire ?
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Absorption et biodisponibilité des
oméga-3 de 'huile de Calanus

Il est établit que la digestion des esters de cire chez les ani-
maux terrestres n’est pas aussi efficace que chez les poissons
ou les oiseaux de mer. Ces derniers digéreraient les esters de
cire a hauteur de 85 %, contre 40 a 50 % pour le rat et moins
de 25 % seulement pour le chien [1].

On peut dés lors se poser la question de I'assimilation
de I'huile de Calanus contenant 85 % d’esters de cire chez
I"humain, qui n'est autre gu’un mammifére terrestre !

Pour répondre a cette problématique un essai clinique
randomisé en crossover a été conduite chez Biofortis
Clinical Research, Addison (lllinois, Etats-Unis). Les résultats
ont été publiés dans les revues scientifiques Lipids [2] et
FASEB (Federation of American Societies for Experimental
Biology) [3]. Et les résultats ont été surprenants, vraiment
surprenants...

Dix-huit personnes ont participées a I'étude, la toute pre-
miere du genre. Il s'agit d'un essai clinique évaluant la ciné-
tigue d'absorption de I'EPA et du DHA, sous forme d'esters
de cire (huile de Calanus®) ou bien d’esters éthyliques (LOVA-
ZA®, aussi connu sous le nom d’OMACOR®), sur une période
de 72 heures. De facon randomisée (au hasard) les partici-
pants ont été assignés a prendre soit 8 capsules de 500mg
d’huile de Calanus (4 g) apportant un total de 260mg d'EPA
et 156 mg de DHA, soit 1 capsule d'un grammes d’huile ap-
portant 465mg d’'EPA et 375mg de DHA, sous forme d’es-
ters éthyliques. Apres une période de 7 jours de washout
(sans traitement) les groupes ont été inversé (crossover). Les
concentrations en EPA et DHA ont été mesurées dans le plas-
ma sur une période de 72 h: au début, puis au bout d’une, 2,
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4,6,8,10,12,24,48 et 72 h, aprés une prise unique. Le tout
avec un petit déjeuner exempt d'EPA et DHA et contenant
environ 2549 de lipides.

Voici le schéma de I'étude :

(___Wax ester oil )>< \__Wax ester oil )
Ethyl Ester oil Ethyl Ester oil

|
! 72 h i 7d i 72 h i
Supplementation Washout Supplementation

b b o

72 h supplementation. blood sampling and meal timin

Product consumption
with breakfast

Lunch*
Dinner*

Snack*
0 2 4 6 10l 12 24 48 72h

|Pla5ma fatty acid analysis by gas chromatography with flame ionization detectionl

*All standardized meals and snack are EPA- and DHA-free

Ce qui est marquant dans cette étude c'est la différence
des taux d’EPA et DHA entre les deux groupes. En effet le
groupe Calanus® recoit 260mg d’EPA et 156 mg de DHA,
soit un total de 416 mg d’oméga-3 longue chaine, alors que
le groupe LOVAZA® recoit 465mg d'EPA et 375mg de DHA,
soit un total de 840mg. C'est le double ! Malgré cette diffé-
rence flagrante les résultats ont été en faveur de I'huile de
Calanus!

En effet les taux plasmatiques, évalués avec la méthode de
I'aire sous la courbe (AUC), n'ont pas montré de différence
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significative entre les deux groupes pour le total EPA+DHA
ou pour le DHA seul.

EPA+DHA (ug/mL) EPA (ug/mL) DHA (pg/mL)

40
5!
35
50" @ Wax ester ail (416 mg EPA+DHA) 5]m wax ester oil (260 mg EPA) 30, B Wax ester oil (156 mg DHA)
T 1 Ethyl ester oil (840 mg EPA+DHA) |3 Ethyi ester il (465 mg EPA) ] Ethyl ester oil (375 mg DHA)
[} 0+ )
012 4 6 8 101224 48 72 012 4 6 8 101224 48 72 012 4 6 8 101224 48 72
Time (h) Time (h) Time (h)

THE 72 HTIME COURSE OF PLASMA EPA+DHA, EPA, AND DHA IN RESPONSE TO A SINGLE SER-
VING OF WAX ESTER OIL OR ETHYL ESTER COMPARATOR OIL. DATE PRESENTED AS MEAN =+ SEM.

En revanche pour I'EPA seul, I'air sous la courbe était
significativement plus élevée pour le Calanus comparative-
ment a I'huile éthyl ester | Cette augmentation est survenue
6 a 8 heures apres le début de I'étude (IAUCO-72h : 514 +47
pour le Calanus versus 313 £49 ug*h/mL, pour LOVAZA®,
p = 0.009).

Cette augmentation de I'EPA retardée dans le temps
pourrait venir de I'hydrolyse lente des esters de cire dans I'in-
testin gréle. Une autre hypothese (probablement la meilleure
explication) est la conversion du SDA en EPA, car I'huile de
Calanus en contient 300mg pour les 4g utilisés dans |'étude.

Quoi qu'il en soit cet essai clinique a démontré que les
oméga-3 a longue chaine sous forme d’esters de cire sont
parfaitement absorbés, et bénéficient méme d’'une biodis-
ponibilité que ceux d'huile éthyl ester (taux sanguins équiva-
lents avec de plus petits apports). Par ailleurs I'huile de Cala-
nus permet une augmentation marquée du taux plasmatique
d'EPA au bout de 6 a 8 heures.
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Calanus versus poisson versus krill :
la biodisponibilité des trois huiles
évaluées par l'index oméga-3

Une étude plus récente, publiée en mars 2023, a com-
paré la biodisponibilité de I'huile de Calanus avec de I'huile
de poisson (de qualité Epax) et de krill [4]. Les doses jour-
nalieres d'EPA et DHA cumulées étaient a peu prés équiva-
lents pour les trois groupes: 242 mg pour I'huile de Calanus,
248 mg pour I'huile de poisson et 286 mg pour I'huile de
krill. L'index oméga-3, c'est-a-dire le cumul EPA + DHA dans
les globules rouges dosé par prise de sang a été utilisé pour
vérifier la biodisponibilité des oméga-3 dans les trois huiles.
Ce parametre a évolué positivement et de facon similaire
dans les trois groupes. Cette étude confirme de nouveau la
biodisponibilité des oméga-3 dans I'huile de Calanus. Dans le
bilan des acides gras érythrocytaires, I'acide arachidonique,
I'oméga-6 précurseur de molécules inflammatoires, a baissé
dans les trois groupes. Le ratio oméga-6 / oméga-3 s'est aussi
amélioré avec les trois sources. Fait étonnant, le taux de SDA
dans le groupe Calanus n’'a pas augmenté malgré la bien
plus haute teneur en SDA pour le Calanus comparativement
aux deux autres huiles. Ceci vient du fait que le SDA est faci-
lement converti en EPA. Il n’y a donc pas surstockage du
SDA, mais bel et bien une conversion en EPA participant a
I'augmentation de I'index oméga-3 !

Le récepteur GPR120

Les études préclinigues ont montré que I'huile de Calanus
pouvait avoir des effets anti-obésité, antidiabétiques, anti-in-
flammatoires et pouvait méme augmenter la capacité aérobie
(ces caractéristiques seront développées au chapitre suivant).
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Ces effets remarquables viendraient des oméga-3, et pas réel-
lement de leurs propriétés intrinséques, mais plutdt de la loca-
lisation de leur absorption. Voyons ceci plus en détails. ..

On pense que les esters de cire sont digérés plus douce-
ment et que leur hydrolyse et la libération des composants
biologiquement actifs se produit principalement dans la par-
tie distale (éloignée) de l'intestin [5].

Or il a été démontré que lorsque I'EPA et le DHA sont
délivrés directement dans le colon (étude sur I'animal), et
non pas dans I'estomac ou le jéjunum proximal (début du
deuxieme fragment du gréle), la glycémie chute ! [6]

Cedi interviendrait grace a une hormone intestinale, une
incrétine, le glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Sécrétée par les
cellules L de I'iléon en réponse a un repas, le GLP-1 entraine
une sécrétion d'insuline et une baisse de la faim. Or les cel-
lules L productrices de GLP-1 ont été localisées dans I'intestin
distal (iléon et colon), dans lesquels elles sont co-localisées
avec un récepteur sensible aux oméga-3, le récepteur 120
couplé a la protéine G (G-protein-coupled receptor 120),
plus simplement appelé GPR120.

Les récepteurs GPR120 se situent
sur la fin de la derniere partie du gréle
(iléon) et le colon.
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L'activation de ce récepteur va permettre la sécrétion de
GLP-1 et donc une baisse du sucre sanguin !

De plus, I'activation du GPR120 est connue pour produire
des effets anti-inflammatoires et augmenter la sensibilité a
I'insuline [7].

En outre une dysfonction du GPR120 conduirait a I'obé-
sité. Cela a été démontré chez I'animal, mais aussi chez
['homme [8].

On comprend donc lI'importance de ce récepteur et de sa
bonne activation !

On pense que |'action anti-obésité de I'huile de Calanus,
démontré dans une étude préclinique sur la souris [9], serait
due a l'activation du GPR120 par les oméga-3. Ces derniers
transiteraient dans tout le gréle pour parvenir a la partie dis-
tale. Ce délai de digestion peut s’expliquer par une action
ralentie des lipases sur les esters de cire.

Comme nous l'avons vu plus haut les esters de cire ne
présentent aucun inconvénient. On a finalement démontré
gu’ils permettent une parfaite assimilation des acides gras,
mais avec une cinétique particuliere. C'est finalement par
une hydrolyse beaucoup plus lente que les esters de cire
d’'oméga-3 atteignent la partie distale de I'intestin. Ceci per-
met |'activation d'un récepteur clé, sans pour autant com-
promettre leur absorption, bien au contraire. Les secrets de
I'huile de Calanus ont finalement été percés !
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Conclusion

Les esters de cire, une toute nouvelle forme
d'oméga-3 disponible !

L'huile de Calanus contient des acides gras oméga-3 sous
forme d’esters de cire, contrairement a I’huile de poisson (tri-
glycérides) ou a I'huile de krill (phospholipides). Cette forme
biochimique naturelle, mais trés spéciale, permet aux omé-
ga-3 de I'huile de Calanus d'étre digérés plus doucement par
les lipases et de parvenir a une partie éloignée de I'intestin
(fin de l'iléon), ou ils activent les récepteurs GPR120. Il s’en
suit des effets métaboliques bénéfiques que les oméga-3
classiques (triglycérides et méme phospholipides) ne pour-
raient induire. L'huile de Calanus est ainsi un produit unique
en son genre ! Elle pourrait permettre la prévention, voire le
traitement, de toutes sortes de maladies métaboliques, ce
que nous allons voir au chapitre suivant.
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CHAPITRE -

LES APPLICATIONS SANTE
DE L'HUILE DE CALANUS:
LES ETUDES PRECLINIQUES

L'huile de Calanus a-t-elle été étudiée ?

L'huile de Calanus est considérée comme un Novel Food.
Pour y voir plus clair voici la définition donnée par I'’ANSES
(Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail): Les Novel Foods sont des ali-
ments ou ingrédients alimentaires non consommés dans la
Communauté européenne avant 1997. Ils peuvent étre d’ori-
gine végétale, animale, issus de la recherche scientifique et
technologique, mais aussi de traditions ou de cultures ali-
mentaires de pays tiers.

Dans le cas précis du Calanus c’est simplement une espéce
animale qui n'était pas utilisée jusqu’ici pour la consomma-
tion humaine... (Simplement par les poissons dans la chaine
alimentaire marine!).
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On peut des lors se demander s'il y a eu des études de
faites puisque le produit est tout nouveau. La réponse est
oui. Tout d'abord pour qu'il puisse étre accepté comme Nove/
Food, et donc possible pour la consommation humaine, mais
aussi pour en démontrer ses effets positifs. Pour cela nous
disposons de différents essais précliniques. Nous le verrons
au chapitre suivant, il y a également des essais cliniques sur
I"humain.

L'huile de Calanus:
des applications santé nombreuses !

Obésité

L'obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC)
supérieur a 30, est un véritable fléau dans les pays occiden-
taux. A coté de I'exercice et d’une alimentation équilibrée,
I"huile de Calanus est probablement un traitement de choix.

Plusieurs études ont montré des résultats impressionnants.
Les voici :

Des souris ont été rendues obeses par un régime alimen-
taire riche en graisses a base de lard (High Fat Diet, HFD),
contenant 46 % des calories sous forme de lipides, 18 % en
protides et 36 % en glucides [1]. L'étude sur 27 semaines
comptait 3 groupes de de souris : 1) HFD (« High fat Diet »).
2) HFD + supplémentation en huile de Calanus a hauteur
de 1,5%. 3) HFD seule pendant 7 semaines, puis supplé-
mentation en huile de Calanus (1,5 %) pour la période res-
tante. L'ajout d'huile de Calanus a été compensé par I'élimi-
nation de 1,5% de saindoux, de sorte que la teneur totale
en graisse soit similaire et que les régimes restent équivalents
sur le plan énergétique. Des souris nourries normalement
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(« chow diet » contenant 18, 72 et 10 % d'énergie prove-
nant respectivement des protides, glucides et lipides) ont été
utilisées comme controles maigres.

Résultats : L'huile de calanus a réduit la prise de poids
de 16 % et I'accumulation de graisse abdominale de 27 %.
Elle a aussi réduit la taille des adipocytes (cellules grasses).
Les effets de I'huile de calanus ont été non seulement pré-
ventifs, mais également thérapeutiques. En effet I'huile s’est
avérée bénéfique, que la supplémentation soit commencée
avant ou aprés I'apparition de |'obésité et de I'intolérance au
glucose. On ne sait pas si ce sont les oméga-3 ou bien |'as-
taxanthine qui sont responsables de ces effets positifs (peut-
étre une synergie des deux ?). Les auteurs de I'étude ont fait
remarquer que la concentration en oméga-3 dans le régime
a base d'huile de Calanus était considérablement inférieure a
celles utilisées dans des études similaires faisant état d'effets
bénéfiques sur I'obésité. ..

Une autre étude a été réalisée en utilisant des caracté-
ristiques similaires, avec notamment une « High Fat Diet »
(HFD, 45 % des calories sous forme de lipides), mais dans le
but de comparer les effets métaboliques des oméga-3 EPA et
DHA sous forme d'esters de cire ou bien d'esters éthyliques
[2]. Les souris ont été nourries avec une HDF, puis au bout de
7 semaines un groupe a recu 1 % d’'oméga-3 esters de cire et
un autre groupe 0,2 % d'oméga-3 sous forme d’esters éthy-
liques, de telle sorte que les quantités d'EPA et DHA soient
équivalentes dans les deux groupes. Un troisieme groupe a
été nourri seulement avec la HFD pendant toute la durée de
I'étude, comme témoin. Les résultats ont été stupéfiants une
fois de plus : la prise de poids a été réduite de 21 % dans le
groupe esters de cire, comparativement au groupe HFD. Le
groupe esters éthyliques n'a pas eu d'effet car la prise de

50 @00



© @@ ['HUILE DE CALANUS, UNE FORME INNOVANTE D'OMEGA-3

poids était presque égale au groupe témoin. La graisse abdo-
minale a aussi été réduite de 34 % dans le groupe Calanus !

Finalement une troisieme étude dont le but était d'exami-
ner le devenir de esters de cire en analysant les tissus adipeux
et hépatiques de souris nourries avec une HFD et supplé-
mentée en huile de Calanus, est venue confirmé les résul-
tats précédents : un apport minime d’huile de Calanus (2 %)
réduit la prise de poids induite par une alimentation riche en
graisse [3].

Diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 (85 % des diabétes) est une maladie
métabolique qui engendre une hyperglycémie chronique. |l
est aussi appelé diabete gras car il touche souvent des per-
sonnes en surpoids ou obéses. La graisse intra-abdominale,
vectrice de cytokines inflammatoires, et donc d'inflammation
de bas grade, est impliqguée dans le phénoméne de résis-
tance a l'insuline. La aussi I'huile de Calanus pourrait étre
d’'une aide précieuse.

Il a été démontré que I'huile de Calanus augmente I'ex-
pression de I'ARNm de |'adiponectine dans le tissu adipeux
[1, 2]. C'est particulierement important car un taux élevé de
cette hormone réduit le risque de diabete de type 2... [4].
Autre fait rapporté: la tolérance au glucose a été amélio-
rée de 16 % [1]. Les différentes investigations scientifiques
peuvent laisser penser que |'huile de Calanus posséde un
véritable effet antidiabétique par les mécanismes suivants :
diminution de I'inflammation, de la glycémie, la résistance
a l'insuline, de la taille des adipocytes et augmentation de
I'adiponectine.
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Une étude clinigue menée pendant deux ans par la
Charles University de Prague a démontré que I'huile de Cala-
nus, ingérée quotidiennement a raison de 2,5 grammes par
jour, améliore considérablement la sensibilité a I'insuline. Les
chercheurs ont utilisé la méthode dite du clamp euglycé-
mique hyperinsulinémique, considérée comme la méthode
de référence pour analyser la sensibilité a I'insuline de tout le
corps. D’autres analyses de données sont en cours et tous les
résultats de cette étude seront publiés dans des revues inter-
nationales a comité de lecture. Les scientifiques a Prague,
ainsi que la société Calanus AS, sont satisfaits que les résul-
tats reflétent les essais précliniques antérieurs [5].

Hypertension artérielle

L'hypertension est une maladie tres courante en occident.
En France par exemple, 30 % de la population est touchée.
Ce n'est vraiment pas un probléme de santé a prendre a la
légere. C'est la premiere cause d’accident vasculaire cérébral
(AVQ).

Une étude a montré que I'huile de Calanus contrecarrait
les effets de I'angiotensine 2, un puissant vasoconstricteur
produit par I'activation du systeme rénine-angiotensine. Les
souris ont été initialement soumises a une alimentation riche
en graisses pendant 8 semaines avec 2 % d'huile de Cala-
nus, ou sans [6]. Par la suite, les animaux de chaque groupe
ont été randomisés pour I'administration (perfusion) d’'an-
giotensine 2 ou d’une solution saline pendant encore deux
semaines, tout en conservant le méme régime alimentaire.
Les pressions artérielles systolique et diastolique sont restées
stables pendant la partie initiale d'alimentation (semaines 3
a 8), sans différences entre les groupes. La perfusion d’angio-
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tensine 2 a produit une augmentation de 17 % de la pres-
sion systolique et de 13 % sur la pression diastolique. En
revanche, dans le groupe Calanus cette augmentation n'a
été que de 5 %. La réponse hypertensive due au traitement
a donc été clairement diminuée par la supplémentation en
huile de Calanus. Par ailleurs la fibrose et I'inflammation ont
été aggravées dans |'aorte apres la perfusion d’angiotensine
2. Cependant, la réponse inflammatoire a été bloquée par la
supplémentation en huile de Calanus. Ce dernier point, ainsi
que l'effet des oméga-3 sur le tonus vasculaire, pourraient
expliquer I'effet antihypertenseur de I'huile de ce fabuleux
crustacé |

Athérosclérose

L'athérosclérose est une maladie dans laquelle les artéres
de moyen et gros calibre sont plus ou moins obstruées par
des plaques d'athérome contenant cholestérol, lipides, et
autres éléments comme des produits du sang, des débris cel-
lulaires, du calcium... Elle est responsable entre autres de la
maladie coronarienne.

Une étude a été conduite sur des souris sensibles a
I'athérosclérose (apoE-/-): trois groupes de 10 souris ont été
nourries avec un régime différent: 1) Alimentation riche en
graisses seule. — 2) Alimentation riche en graisses supplé-
mentée avec 1 % d'huile de Calanus. — 3) Alimentation riche
en graisses additionnée de 0,88 % d'huile de mais et 0,12 %
d'EPA/DHA éthyl esters (Omacor®) [7]. Fait important a no-
ter: les groupes Calanus et Omacor® contenaient la méme
quantité d'EPA et DHA. Les résultats furent impressionnants :
la supplémentation en huile de Calanus a diminué |'athéro-
sclérose de l'aorte de 36,5 % comparativement au groupe
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alimentation riche en graisse seule (sachant que le groupe
supplémenté en EPA/DHA esters éthyliques était intermé-
diaire). Cette étude a aussi révélé qu’en dépit de quantités
équivalentes en EPA/DHA dans les groupes Calanus et ethyl
esters, les taux plasmatiques de ces deux acides gras étaient
supérieurs dans le groupe enrichi en huile de Calanus, prou-
vant sa supériorité sur le plan de la biodisponibilité. Il se
peut néanmoins que les résultats sur |I'athérosclérose soient
dus a I'astaxanthine ou bien a une synergie entre ce pigment
(caroténoide) et les oméga-3.

Flexibilité métabolique et fonction
cardiaque

Le diabete et I'obésité sont caractérisés par un afflux
important d'acides gras vers le cceur, conduisant le muscle
cardiaque a d'avantage utiliser les acides gras au détriment
du glucose. Cependant le taux d'absorption des acides gras
peut dépasser les capacités de combustion, entrainant une
accumulation d'intermédiaires lipidiques (triglycérides, di-
glycérides, céramides) et d'especes réactives de I'oxygéne
(radicaux libres) qui, avec le temps, créent un état dit «lipo-
toxique » et altérent le métabolisme du coeur, ainsi que la
fonction ventriculaire.

Une étude a été réalisée sur des souris afin de savoir si
une supplémentation en huile de Calanus ou une infusion
d’'exénatide (un médicament antidiabétique, analogue des
incrétines) pouvaient contrebalancer les altérations du méta-
bolisme du cceur induites par I'obésité, et améliorer la ré-
cupération post-ischémique (le sang a été coupé au coeur
pendant 20 min), ainsi que la fonction ventriculaire gauche
[8]. Ont été utilisés plusieurs groupes de souris pour compa-
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raison, toutes nourries avec une alimentation riche en graisse
(HFD) pour les rendre obéses, pendant 12 semaines. Ensuite
pour une durée de 8 semaines les trois groupes étaient les
suivants: HFD seule, HFD+ 2 % d’huile de Calanus, et HFD
+ perfusion d’exénatide. Un groupe de contréle de souris
maigres et nourries normalement depuis le début a été utilisé
comme contrdle. La récupération post-ischémique des coeurs
de souris recevant la HFD avec de I'huile de Calanus était su-
périeure a celle des souris recevant la HFD non supplémentée
et des souris recevant la HFD avec I'exénatide (meilleur déve-
loppement de la pression, de la contractilité et des proprié-
tés de relaxation). L'huile de Calanus a également protégé
le coeur de I'ischémie, ce qui pourrait avoir des implications
pour la prévention des maladies cardiaques liées a I'obésité,
ont conclu les chercheurs.

Hypertrophie cardiaque

La cardiomyopathie hypertrophique regroupe des troubles
cardiaques qui provoquent I'épaississement (hypertrophie) et
le raidissement des parois des ventricules (les deux cavités in-
férieures du coeur). Cette pathologie est la plupart du temps
causée par une anomalie génétique héréditaire.

Dans une étude animale (souris) une hypertrophie car-
diaque a été induite par des injections sous-cutanées d'iso-
protérénol (un agoniste des récepteurs adrénergiques)
pendant 14 jours consécutifs [9]. L'huile de Calanus a été
administrée par voie orale pendant 4 semaines. Le traitement
a I’huile de Calanus a significativement amélioré les altéra-
tions structurelles et fonctionnelles induites par I'isoprotéré-
nol a I'échocardiographie. Elle a également réduit le poids
relatif du cceur, diminué de maniere significative les enzymes
cardiaques élevées (LDH et CK-MB, des enzymes qui aug-

cee 64



LES APPLICATIONS SANTE DE L'HUILE DE CALANUS : LES ETUDES PRECLINIQUES ® ® ©

mentent en cas d'infarctus par exemple), amélioré les mar-
queurs de I'oxydation, les changements histopathologiques
et ultrastructuraux dans les tissus cardiaques et a empéché le
dépot de collagéne interstitiel.

Cette étude, pour la premiére fois, a fourni différents
types de preuves soutenant |'effet bénéfique de I'huile de
Calanus contre I'hypertrophie cardiaque. Cet effet anti-hy-
pertrophique de I'huile de Calanus passe par la régulation du
remodelage myocardique et du stress oxydatif.

Maladies inflammatoires

Linflammation est un élément physiopathologique de
toute maladie. L'inflammation dite de bas grade, ou silen-
cieuse, est un facteur de risque pour les maladies métabo-
liques.

L'étude sur les souries rendues obéses par une alimen-
tation riche en graisses a montré que la supplémentation
en huile de Calanus induisait une baisse de I'infiltration de
macrophages de plus de 70 %, accompagnée d'une expres-
sion réduite de I'ARNm de cytokines pro-inflammatoires
(TNF-a, IL-6 notamment) [1]. Ces résultats ont clairement
montré que I'huile du précieux copépode atténuait la ré-
ponse inflammatoire induite par I'obésité.

L'huile de Calanus peut donc avoir des effets anti-inflam-
matoires via une augmentation du métabolisme des acides
gras, et consécutivement une diminution de la taille des adi-
pocytes (eux-mémes vecteurs de cytokines inflammatoires).

Mais I'huile est aussi une source d'oméga-3, venant
contrecarrer les médiateurs inflammatoires de la série
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oméga-6. En termes plus simples I'équilibre oméga-6/omé-
ga-3 est amélioré et cela donne naissance a moins de média-
teurs pro-inflammatoires.

L'huile de Calanus est source d'EPA et DHA, producteurs
de médiateurs anti-inflammatoires. Le SDA, acides gras
oméga-3 rare dans l'alimentation, mais largement présent
dans I'huile de Calanus, présente deux avantages : favori-
ser la conversion en EPA et rentrer en compétition avec le
GLA, empéchant ainsi la biosynthése d'acide arachidonique,
oméga-6 pro-inflammatoire.

Stéatose hépatique non alcoolique

La stéatose hépatique, ou plus simplement la maladie du
foie gras, est une pathologie extrémement fréquente dans
les pays occidentaux. En cause une alimentation excessive,
ultra-transformée, hyperglucidique et notamment trop riche
en sucres simples (fructose). La correction de I'alimentation
est une nécessité absolue, mais I'huile de Calanus peut étre
un réel plus.

Les études précédemment citées sur le souries obéses ont
montré que I'huile de Calanus pouvait :

— Réduire la stéatose hépatique de 41 % [1].

— Diminuer la concentration en triglycérides dans le foie
de 52 % [2].

Les oméga-3 sont largement utilisés pour le traitement de
la stéatose hépatique, mais il faut comprendre que I'huile de
Calanus peut agir différemment des oméga-3 classiques (tri-
glycérides) ou médicamenteux (éthyl esters), via I'activation
des récepteurs GPR120.

67 @00



© @@ ['HUILE DE CALANUS, UNE FORME INNOVANTE D'OMEGA-3

Microbiote

Des chercheurs ont observé les changements dans le mi-
crobiote (flore intestinale) chez des souris rendues obeses par
une alimentation riche en graisse (HFD). Quatre groupes ont
été comparés: alimentation normale, HFD, HFD + Calanus et
HFD + exénatide (un médicament antidiabétique, analogue
des incrétines) [9].

La supplémentation en huile de Calanus a conduit a une
surreprésentation des bactéries du genre Lactobacillus et
Streptococcus, deux souches souvent liées a la perte de poids
et a un effet anti-inflammatoire. La consommation d'huile
de Calanus a aussi amené a une sous-représentation de Bilo-
phila, un genre qui augmente avec une alimentation riche en
graisses animales saturées et lié aux maladies inflammatoires
de l'intestin.

Cette modulation positive du microbiote se rajoute a la
liste des avantages documentés de |'huile de Calanus!

Capacité aérobie

La capacité aérobie (durée pendant laquelle un sujet peut
soutenir un effort sollicitant un pourcentage le plus élevé
possible du VO, max) est un autre parameétre qui a été amé-
lioré chez les souris nourries avec une HFD et supplémentées
en huile de Calanus [2]. Ce point peut étre intéressant pour
les sportifs, ou méme seulement pour les personnes affai-
blies. En effets de nombreux témoignages font mention de
diminution de la fatigue avec la supplémentation en huile de
Calanus...
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DMLA

La dégénérescence maculaire liée a I'age, ou DMLA, est
une maladie dégénérative de la rétine, d'évolution chro-
nique, qui touche les personnes de plus de 50 ans.

Il existe une forme dite humide, caractérisée par le déve-
loppement de vaisseaux anormaux dans la région maculaire,
responsables de |'apparition d’hémorragies et d'cedeme au
niveau de la macula.

La DMLA seche, ou atrophique, quant a elle entraine
une perte progressive des cellules visuelles de la macula. Elle
est responsable d'une atteinte de la vision centrale, mais
épargne le champ de vision périphérique (latéral), permet-
tant au patient de maintenir une relative autonomie.

Les acides gras oméga-3 a longue chaine et les caroté-
noides sont couramment prescrits pour ralentir I'évolution
de la DMLA.

Une étude animale (modele murin) de DMLA seche pro-
voquée par injection sous-rétinienne de polyéthyléne glycol
(PEG)-400 a testé I'efficacité d'huile de poisson avec de la
lutéine versus une formulation de lutéine et d'astaxanthine
avec de I'huile de Calanus [11]. La supplémentation avec les
deux formulations s'est avérée exercer une activité antioxy-
dante et anti-inflammatoire significative. Les chercheurs ont
ajouté que la formulation a base d'huile de Calanus semblait
étre plus protectrice que celle a base d'huile de poisson, pro-
bablement en raison de la biodisponibilité plus élevée des
oméga-3.
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Conclusion
au sujet des études précliniques

Il est difficile de dire si les effets de I'huile de Calanus
sont imputables aux oméga-3 EPA et DHA ou bien a d'autres
composants comme |'astaxanthine, les phytostérols ou les al-
cools gras... Quoiqu'il en soit I'huile de Calanus agit comme
un tout et procure des effets métaboliques surpuissants
bien que ses constituants ne se retrouvent qu’en quantité
minime !

Nul doute que I'huile de Calanus puisse servir a la préven-
tion et au traitement de nombreuses maladies métaboliques
dans le futur.
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CHAPITRE -

LES PREUVES DE
L'HUILE DE CALANUS:
LES ESSAIS CLINIQUES

Nous avons vu au chapitre précédent qu’il existait un
certain nombre d’études précliniques sur I'huile de Calanus.
Elles ont permis de vérifier ses effets et de se rendre compte
de tout son potentiel. Vous |'avez compris, I'huile de Cala-
nus posséde des actions physiologiques supplémentaires aux
autres formes d’'oméga-3, ce qui la rend particulierement
indiquée dans les maladies métaboliques comme le pré-dia-
bete, le diabéte de type 2, la stéatose hépatique et I'obésité.

L'amélioration du profil métabolique et de la composi-
tion corporelle (mensurations, taux de masse grasse...) suite
a la prise d'huile de Calanus, notamment en combinaison
avec de l'activité physique, a été évaluée dans des études
cliniques. Les voici:
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Condition physique,
composition corporelle

Une étude a évalué les changements de condition phy-
sique aprés un programme d’exercices en combinaison avec
une supplémentation en huile de Calanus [1]. Cinquante-
cing femmes, sédentaires en bonne santé et agées de 65 a
80 ans, ont été incluses dans I'étude. Les participants ont été
divisés en deux groupes: entrainement physique + supplé-
mentation en huile de Calanus, ou exercice + placebo (huile
de tournesol). Le programme d'intervention physique com-
prenait un entrainement en circuit fonctionnel (deux fois par
semaine, 45 min + 15 min d'étirements) et de la marche nor-
dique (une fois par semaine, 60 min) pendant 16 semaines.
Un test de condition physique senior, un test d'effort sur vélo
ergometre, de la force de la main, et la composition corpo-
relle (poids, IMC, masse grasse...) ont été évalués avant et
aprées le programme. Les résultats montrent que la condi-
tion physique et la composition corporelle se sont améliorées
apres le programme d’exercices dans les deux groupes. Par
rapport au groupe placebo, le groupe Calanus a connu une
amélioration significativement plus élevée de la force fonc-
tionnelle du bas du corps, évaluée par le test de la chaise. A
noter également que dans le groupe Calanus il y a eu une di-
minution statistiguement significative de graisse viscérale. Le
groupe placebo a également montré une diminution de cette
variable mais de facon non significative statistiquement.

Exercice, alimentation saine
et huile de Calanus

Un essai contrélé randomisé de 12 semaines a été mené
sur 134 personnes en bonne santé, mais en surpoids (IMC
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28,4 £ 5,8 kg), et non entrainées physiquement.[2] Les par-
ticipants, 96 femmes et 38 hommes, agés d'une soixan-
taine d'années (59,4 + 5,6 ans), ont été répartis dans |'un
des quatre groupes suivants: 1) groupe témoin sans inter-
vention; 2) uniguement du sport avec 2 entrainements par
semaine de musculation et cardio; 3) ces exercices associés
a des conseils diététiques conformes aux directives de la So-
ciété Allemande de Nutrition; 4) ces exercices combinés a
I'apport de 2 g par jour d'huile de Calanus. La composition
corporelle (analyse par bio impédancemétrie), ainsi que les
marqueurs du métabolisme du glucose et des lipides san-
guins, ont été analysés au début et a la fin de I'étude. Les
baisses les plus élevées en ce qui concerne la graisse corpo-
relle ont été observées dans le groupe Calanus (-1,70 kg) et
dans le groupe conseils diététiques (-1,41 kg). Les résultats
de cette étude pilote suggérent que des exercices modérés
associés soit a la prise d'huile de Calanus, soit a une alimen-
tation saine, peuvent favoriser la perte de graisse chez des
sujets agés en surpoids et non entrainés. Bien évidemment
on peut imaginer que si I'alimentation équilibrée se rajoute
a I'huile de Calanus et au sport, les résultats seraient encore
meilleurs !

Index oméga-3

Une étude a évalué I'effet de I'huile de Calanus sur les
taux sanguins d’'oméga-3 en utilisant I'indice oméga-3 (taux
d’'EPA et DHA cumulés en % sur le total des acides gras dans
les membranes des globules rouges) [3]. Les données pro-
viennent en fait d'un essai controlé randomisé plus large
(celui cité au paragraphe précédent). Pour cette analyse, des
échantillons de 72 participants ont été analysés. Parmi ceux-
ci, 36 ont effectué des exercices 2 fois par semaine et ont
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recu 2 g d'huile de Calanus, ce qui a fourni 124 mg d'acide
stéaridonique (SDA), 109 mg d’EPA et 87 mg de DHA par
jour, tandis que I'autre groupe a fait de I'exercice uniquement
et a servi de témoin. Les résultats furent les suivants : I'indice
oméga-3 est passé de 6,07 % au départ a 7,37 % apres 12
semaines dans le groupe Calanus, alors qu'il n'y avait pas
de changements significatifs dans le groupe témoin. Il est
important de noter que cette hausse de l'indice oméga-3
est particulierement performante au vu de la faible quantité
d’'EPA et DHA apportée. Elle pourrait étre comparable a ce
qgue permettrait de plus grandes quantités d’oméga-3 sous
forme «classiques», c'est-a-dire des triglycérides, comme
trouvés dans I'huile de poisson. Il convient de noter qu’une
augmentation de seulement 1 % réduirait déja le risque de
mort cardiaque subite [4]. Cette amélioration franche de
I'indice oméga-3 peut étre expliquée par deux phénomenes:
en plus des apports d'EPA et DHA de I'huile de Calanus, le
SDA se transforme tres facilement en EPA dans I'organisme;
elle contient également une quantité non négligeable (envi-
ron 70 mg / 2 g) d'acide cétoléique, un acide gras mono-
insaturé oméga-11. Or une étude a démontré que |'acide
cétoléique stimulait la conversion de I'’ALA en EPA et DHA
dans les hépatocytes humains [5]. Par conséquent, on peut
émettre I"hypothese que cet acide gras pourrait avoir contri-
bué aux niveaux élevés d'EPA et DHA observés dans les éry-
throcytes et a I'amélioration de l'indice oméga-3. Au total
I"huile de Calanus est donc performante pour augmenter les
taux d’'oméga-3 a longue chaine dans |'organisme.

Fonction cardiorespiratoire

Une étude a évalué les effets bénéfiques possibles de I'en-
tralnement physique avec une supplémentation en huile de
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Calanus sur les parameétres cardiorespiratoires et d'adiposité
(tissu gras) chez les femmes agées [6].

Cinguante-cing femmes, agées de 62 a 80 ans, avec un
IMC de 19 a 37, ont été recrutées et assignées au hasard
pour recevoir 4 mois supplémentation en huile de Calanus
ou un placebo (huile de tournesol). Les deux groupes ont
suivis un programme d’entrainement : 60 minutes d’entral-
nement en circuit, des exercices posturaux et des exercices
au poids de corps, dans une salle de sport deux fois par se-
maine, ainsi qu’une séance aérobie de marche nordique une
fois par semaine.

La composition corporelle a été déterminée par absorptio-
métrie a rayons X en double énergie (DXA) et les parametres
cardiorespiratoires ont été mesurés a |'aide de la spiroergo-
métrie et des tests hémodynamiques PhysioFlow.

Les deux groupes ont eu une augmentation de la masse
maigre tandis que la masse grasse a été réduite dans les
jambes et le tronc ainsi que dans les régions androide et gy-
noide. La teneur en graisse du tronc (en pourcentage de la
graisse totale) était plus faible dans le groupe Calanus par
rapport au groupe placebo.

Les chercheurs ont examiné les effets de I'entrainement
aérobie et en résistance avec I'huile de Calanus ou le placebo
sur la condition cardiorespiratoire et la contribution relative
des mécanismes centraux, c'est-a-dire le débit cardiaque et
la différence artério-veineuse périphérique d'oxygene (a-vO-
,diff). La capacité cardiorespiratoire, exprimée en VO,max,
ainsi que la ventilation ont augmenté dans les deux groupes,
quel que soit le type de supplémentation. Une augmentation
de a-vO,diff était présente dans les deux groupes alors que
le débit cardiaque, et par conséquent le volume d'éjection
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systolique, n‘a augmenté que dans le groupe Calanus. Au
total les résultats ont montré que I'ajout d’huile de Calanus
a renforcé I'amélioration du débit cardiaque et a induit un
changement dans le phénotype corporel vers une masse
grasse du tronc plus faible et une masse maigre plus élevée.

Obésité et prédiabéte

Les causes de la résistance a l'insuline, le processus abou-
tissant au diabete de type 2, sont multiples. Cependant
I'obésité abdominale et les dysfonctionnements associés du
tissu adipeux viscéral, comme |'augmentation de la sécrétion
d’acides gras non estérifiés, d’hormones et de médiateurs
pro-inflammatoires dans le sang, semblent jouer un role clé
dans le développement de la résistance a I'insuline.

Le prédiabete, caractérisé par une glycémie entre 1,10 et
1,25 (a partir de 1,26 on considere qu'il y a du diabéte) est un
facteur de risque établi de progression vers le diabéte de type
2. L'état intermédiaire entre la tolérance normale au glucose
et le diabéte de type 2 établi est associé a des maladies micro
et macrovasculaires (maladie coronarienne et I'insuffisance
cardiaque diastolique). Il est donc absolument nécessaire de
ne pas laisser la résistance a l'insuline s'installer.

Une étude sur le potentiel de I'huile de Calanus dans ce
domaine a été réalisée aupres de 43 patients obéses [7].
lls ont été répartis en deux groupes, pour recevoir soit 2
grammes d’huile de Calanus (4 capsules de 500 mg), soit 2
g d'huile de paraffine.

Dans I'ensemble, I'insuline a jeun, I'indice HOMA-IR (per-
mettant de mesurer la résistance a l'insuline) et I'indice de
résistance a l'insuline hépatique ont été significativement
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améliorés aprés une supplémentation 12 semaines en huile
de Calanus.
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CHAPITRE -

LES COMPLEMENTS
ALIMENTAIRES
D'HUILE DE CALANUS

Législation

L'huile de Calanus a recu l'approbation Novel Food au
sein de I'Union Européenne dans une décision qui confirme
sa sécurité en tant que source viable d'acides gras oméga-3.

Un processus de longue date avait été engagé par la so-
ciété Calanus AS, débuté en 2011, lorsque la firme norvé-
gienne a demandé I'approbation pour |'utilisation de I'huile
comme ingrédient de complément alimentaire [1].

Aux Etats-Unis I'huile de Calanus a obtenu le statut de
GRAS (Generally Recognized As Safe).

Au Canada elle a aussi été approuvée : NNHPD (Natural
and Non-prescription Health Products Directorate).
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Allégations autorisées par 'EFSA

Il existe des allégations santé autorisées par I'EFSA (Euro-
pean Food Safety Authority) au sujet des oméga-3 a longue
chaine. Elles sont en lien avec la santé oculaire, cardiovas-
culaire, la grossesse, etc. Généralement les allégations sont
autorisées pour un apport de 250mg de DHA ou bien pour
un cumul d'EPA+DHA [2].

L'huile de Calanus apporte une nouvelle forme d'omé-
ga-3, qui pourrait étre active sur le métabolisme glucidique
et lipidique en dessous de ces quantités définies légalement.
L'assimilation retardée et leur action sur le récepteur GPR120
en est la principale raison.

Le Calanus,
les oméga-3 de 3¢ génération !

Pourquoi prendre un complément d'‘oméga-3 alors que
I'on peut en obtenir en mangeant des sardines, des maque-
reaux ou du saumon ?

Les apports en EPA et DHA sont souvent insuffisants dans
la population générale. Prendre un complément est alors un
moyen simple de se rapprocher des besoins qui sont esti-
més a 250mg d’'EPA et de DHA (500mg au total) par jour
en moyenne, selon les apports nutritionnels conseillés (ANC)
pour la population francaise [3]. Il y a également un intérét
évident pour les personnes qui ont une aversion au poisson.

Mais le point le plus important a rappeler est le fait que
I'huile de Calanus produit des effets métaboliques spéci-
figues, que les autres oméga-3 ne pourraient induire grace
a sa composition en esters de cire. Ainsi I’huile de Calanus
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peut venir compléter les apports alimentaires en EPA et DHA,
mais surtout produire un effet pharmacologique unique en
activant les récepteurs GPR120 au niveau de l'intestin distal
(fin de I'iléon) et agir sur le métabolisme des sucres et des
graisses.

Dosage des capsules

Généralement les capsules de 500 mg d’huile de Calanus
contiennent des oméga-3 pour un total de 108 mg.

A noter également que I'huile de Calanus contient des
mono-insaturés a longue chaine: I'acide cétoléique et I'acide
gondoique, facilement utilisables comme source d’énergie et
protecteur sur le plan cardiovasculaire ! L'huile de Calanus
est une source importante de SDA qui se convertit facilement
en EPA. Par ailleurs I'acide cétoléique (oméga-11) active en-
core plus cette conversion.

Et bien sGr I'astaxanthine le caroténoide aux puissants
effets antioxydants.

Voici la composition pour 2 capsules, c'est-a-dire la dose
journaliere recommandée:

Acides gras Pourl1 000 mg,
soit 2 caps
SDA 73 mg
Oméga-3 EPA 67 mg
DHA 50 mg
Antioxydant naturel Astaxanthine 1,8 mg
Alcools gras Policosanols 334 mg
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Huile de Calanus versus huile de poisson

La quantité d’oméga-3 du Calanus peut paraitre faible
au vue de celle annoncée pour certaines capsules d'huile de
poisson. Il est important de comprendre que la qualité est
ici plus importante que la quantité. L'excellente biodispo-
nibilité de ces acides gras ainsi que I'activation des récepteurs
GPR120 en fait un produit unique et non concurrentiel de
I"huile de poisson. Une prise concomitante d'huile de poisson
et d’huile de Calanus pourrait tout a fait étre envisageable
par ailleurs.

Stabilité

L'huile de Calanus est un produit stable dans le temps.
Elle est en fait moins sensible au rancissement que les huiles
de poisson sous forme d’esters éthyliques ou de triglycérides.
Calanus AS a comme objectif interne un indice de peroxy-
dation inférieur a 3mEq 02/kg (certains lots testés étaient
inférieurs a 1 1), alors que les normes européennes sont de
maximum 10... Aprés un stockage de 412 jours I'huile de
Calanus a encore un TOTOX (total oxidation value) de 4 ! [1].
L'huile de Calanus, grace a ses esters de cire et son astaxan-
thine, est un produit trés stable. L'huile est donc garantie de
toute premiére fraicheur ; il n'y a pas les problémes de relents
de poisson qui peuvent survenir avec les huiles oxydées.

Posologie conseillée

On conseille généralement 2 capsules de 500 mg, soit un
total d'un gramme d’huile de Calanus par jour. Cependant
une dose de 2 grammes (4 capsules) a été utilisée dans plu-
sieurs études cliniques.
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Dose maximale

La dose maximale journaliere est de 2,2 grammes.

Les capsules contenant généralement 500mg d'huile de
Calanus, il convient donc de ne pas dépasser le nombre de
4 par jour.

Le consommateur peut néanmoins étre rassuré car I'huile
de Calanus avait été évaluée jusqu’a des doses de 2 g sur une
période d'un an [4] et méme sur une période courte a une
dose deux fois supérieure a la dose maximale prévue (4g/
jour), sans effet secondaire négatif significatif [5].

Contre-indication

La seule contre-indication est I'allergie aux crustacés.

Précautions d'emploi

Comme tout complément d’acides gras oméga-3 il est
important de demander un avis médical s'il y a prescription
d’anticoagulants (les oméga-3 fluidifiant le sang via une di-
minution de I'agrégation plaquettaire).

Il n‘existe pas de données sur |'utilisation de I'huile de
Calanus pendant la grossesse.

Conclusion

L'huile de Calanus, une forme innovante d'oméga-3,
considérée comme un complément alimentaire de 3¢ géné-
ration, est un produit unique de par sa composition biochi-
migue et son activité physiologique.
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Les oméga-3 esters de cire pourront ouvrir de nouvelles

avenues dans le traitement de maladies métaboliques, dites
« maladies de civilisation », comme |'hypertension, I'obésité,
le diabéte de type 2 et la stéatose hépatique.
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CHAPITRE -

PROTOCOLES
DE NUTRITHERAPIE
AVEC L'HUILE DE CALANUS

Il paraft évident que I'huile de Calanus puisse trouver une
place importante dans I'arsenal thérapeutique de la nutri-
thérapie. Le recours a cette forme spéciale d’oméga-3 (es-
ters de cire) peut présenter différents avantages par rapport
aux autres compléments comme |'huile de poisson et méme
I"huile de krill. Passons en revue les diverses pathologies pour
lesquelles I'huile de Calanus, en complément d'autres me-
sures, présente un réel intérét:
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Surpoids et obésité

Alimentation

Alimentation hypocalorique et hypoglucidigue (low carb).
Mettre I'emphase sur des aliments de faible densité calo-
rique afin d’obtenir le volume alimentaire le plus impor-
tant possible, tout en ayant de faibles apports caloriques.
Il est important d'avoir une alimentation riche en végétaux
pour faire le plein en prébiotiques et polyphénols. Le mi-
crobiote peut jouer un réle central dans le poids de corps
et |'adiposité. Eviter tous les aliments sucrés et boissons
sucrées. Deux a trois portions de fruits par jour apporte-
ront les seuls sucres simples de la ration. Légumes a vo-
lonté. Viandes maigres, volailles, poissons et ceufs comme
source de protéines. Avocat, olives et oléagineux sont a
encourager. lls ont un avantage par rapport aux huiles:
la digestion des lipides est beaucoup plus longue car ils
sont liés aux fibres (avocat), et I'absorption est méme par-
tielle (fruits a coque et graines). Veiller a corriger le ratio
oméga-6 / oméga-3 car s'il est élevé il augmente le risque
d’'obésité. Généralement cela consiste a diminuer les omé-
ga-6 et augmenter les oméga-3: éviter les graisses ani-
males, les huiles de tournesol et pépins de raisin, favoriser
les poissons gras (sardines, maguereaux, harengs, anchois,
truite et saumon) et les huiles de lin, cameline et colza.

Huile de Calanus: 2 capsules par jour tant que |'objectif
de poids n’est pas atteint.

Autres nutraceutiques: il est important d'améliorer la
fonction barriére de I'intestin car la translocation de débris
bactériens (LPS) dans le sang favorise I'inflammation, aug-
mente le stockage de graisses dans le tissu adipeux et la
résistance a l'insuline [1]. La prise de glutamine permet de
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réduire ce phénomene mais aussi de transformer la flore
d’un profil «obése» vers un profil «mince» [2]. L'usage de
probiotiques, notamment L. gasseri et L. rhamnosus peut
étre indiqué [3]. La fucoxanthine, un caroténoide issu d'une
algue, favorise |'oxydation des acides gras et a la production
de chaleur, diminue la résistance a l'insuline et la glycémie
grace a la régulation de la sécrétion de cytokines dans le tissu
adipeux blanc [4]. La correction du statut en vitamine D est
aussi un point important car son déficit favorise la résistance
a l'insuline [5].

Pré-diabéte et diabéte de type 2

Alimentation

Alimentation hypocalorique, modérée en glucides (45 %
des apports énergétiques) et a faible index glycémique.
Eviter les aliments et boissons sucrés. Deux portions de
fruits par jour, légumes a volonté. Légumineuses, produits
céréaliers complets et patates douces comme sources
d'amidon, modérément. Viandes maigres et poissons pour
les sources de protéines. Il faut impérativement une faible
consommation de graisses saturées car I'acide palmitique
est impliqué dans la résistance a I'insuline. Les acides gras
saturés doivent représenter moins de 7 % des apports ca-
loriques totaux.

Huile de Calanus: 4 capsules / jour pendant 2 a 3 mois
puis 2 / jour pendant 6 mois.

Autres nutraceutiques: berbérine [6], acide alpha-li-
poique, acide hydroxycitrique, garcinia cambogia, cannelle,
chrome (Glycemia Control), curcumine [7], autres poly-
phénols. Par différents mécanismes toutes ces substances
régulent la glycémie a la baisse.
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Stéatose hépatique

Alimentation

Alimentation hypoglucidique, sans aucun sucre ajouté,
faible en féculents (un peu de légumineuses et de produits
complets). Deux fruits par jour, Iégumes a volonté. Pro-
téines maigres (volailles). Cette alimentation doit étre riche
en oméga-3 car ils diminuent la synthese de triglycérides
par le foie: ceufs oméga-3 (Bleu-Blanc-Cceur® en France,
Tradilin® en Suisse et Columbus® en Belgique), poissons
gras (sardines, maquereaux, harengs, anchois, truite et
saumon), huiles de colza, de lin et de cameline, graines de
chanvre, de lin et de chia.

Huile de Calanus: 4 capsules / jour pendant 2 mois puis
2 / jour pendant 6 mois.

Autres nutraceutiques: vitamine E naturelle, tocotrié-
nols, chardon-Marie, vitamine D, curcumine, resvératrol,
coenzyme Q10 [8, 9].

Syndrome des ovaires polykistiques

Alimentation

Alimentation hypoglucidique, sans aucun sucre ajouté,
faible en féculents (un peu de légumineuses et de pro-
duits complets). Deux fruits par jour, légumes a volonté.
Protéines maigres (volailles). Cette alimentation doit étre
riche en oméga-3: ceufs oméga-3 (Bleu-Blanc-Cceur® en
France, Tradilin® en Suisse et Columbus® en Belgique),
poissons gras (sardines, maquereaux, harengs, anchois,
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truite et saumon), huiles de colza, de lin et de cameline,
graines de chanvre, de lin et de chia.

Rajouter des épices aux propriétés hypoglycémiantes: can-
nelle de Ceylan ou de Madagascar, curcuma, curry doux,
gingembre, cumin noir (Nigelle).

Si insuffisant, et si de I'insulinorésistance n'est pas retrou-
vée (indice HOMA correct) agir encore d'avantage sur |'in-
flammation et sur la sphére intestinale (dyshiose, hyper-
perméabilité, foyer inflammatoire d’origine intestinale) en
rajoutant des évictions : arrét du gluten et des produits
laitiers.

Huile de Calanus: 2 capsules / jour pendant 3 mois

Autres nutraceutiques: Myo-inositol et D-chiro-inositol
(Inodys fertility) [10], coenzyme Q10 [11], réglisse (contre-
indiquée si hypertension), vitamine D, vitamine E, acide
alpha-lipoique, carnitine, N-acétylcystéine, chrome, magné-
sium, sélénium et zinc [12], ainsi que des probiotiques [13].

Hypertension artérielle

Alimentation

Mettre en place le régime DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension): fruits, légumes, légumineuses,
céréales complétes, noix et graines, volailles et poissons,
produits laitiers maigres. On évite les aliments salés et
sucrés (excepté les fruits), les viandes rouges et les charcu-
teries. Le pain (riche en sel) est remplacé par des féculents
complets, le fromage (riche en graisses saturées et en sel)
par des laitages maigres. C'est une alimentation faible en
sel et en graisses saturées. Le régime DASH ressemble un
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peu a la diete méditerranéenne, mais contient moins de
sodium.

Huile de Calanus: 2 par jour pendant 6 mois.

Autres nutraceutiques: Polyphénols d’Olive [14] (Oli-
vie® plus 30 x, Perles du Désert, Olivie® riche, extraits d'ail
noir, coenzyme Q10 et cacao (Flavochino) [15].

Syndrome de l'intestin irritable avec
prédominance de constipation

Alimentation

L'alimentation devrait étre personnalisée car les causes du
syndrome de l'intestin irritable peuvent étre variées. Les
intolérances et hypersensibilités immunitaires sont diffé-
rentes d'une personne a I'autre. Néanmoins |'éviction du
gluten et des produits laitiers permet d'éviter la micro-
inflammation intestinale, les réactions immuno-inflam-
matoires, I'hyperperméabilité (leaky gut) et la dysbiose).
Si des gaz sont trés présents une diete pauvre en FOD-
MAPs peut étre mise en place. Attention aux aliments
grillés, bralés ou torréfiés qui sont trés agressifs pour la
muqueuse digestive. Pour la constipation il faut veiller a
une consommation suffisante en fibres et a I’hydratation
(2 litres d’eau par jour).

Huile de Calanus: 1 a 2 capsule(s) / jour au long cours.
L'huile de Calanus lubrifie le tube digestif jusqu’au colon en
raison de la résistance des esters de cire aux lipases.

Autres nutraceutiques: curcumine [16], psyllium, pro-
biotique Bifidobacterium longum souche 35624 [17].
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