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1. INTRODUCTION SUR LES EDULCORANTS ET 
CONTEXTE DU RAPPORT  

 
1.1.  PRINCIPAUX EDULCORANTS ET CORRUPTION DE LA SCIENCE PAR 
L ’INDUSTRIE DU SUCRE,  «  BIG SUGAR »   
 
L’alimentation est un facteur crucial pour prévenir le diabète et les maladies cardiovasculaires, et les 
patients atteints de diabète de type 2 peuvent bénéficier d’une diminution des sucres ajoutés, d’une 
augmentation des protéines et d’une consommation raisonnable de graisses non transformées [1, 2, 3]. 
 
Par ailleurs, nous savons depuis des décennies que les dommages provoqués par le sucre sur notre 
santé ont été largement sous-estimés par rapport aux « mauvaises graisses », comme le cholestérol 
ou les graisses saturées, dont les effets nocifs ont été excessivement dénoncés. Cette rectification 
majeure vers plus de vérité scientifique a été publiée même dans des revues scientifiques de renom 
comme le JAMA [4].  
 
L’industrie sucrière a payé des millions de dollars américains depuis les années 1950, afin de produire 
de fausses informations et études dans le domaine [5 ]. Les graisses dont le cholestérol ont été 
exagérément accusées d’être responsables des maladies cardiovasculaires et inflammatoires 
chroniques en général. Comme exposé dans le New York Times, cela a été rapporté au public et est 
clairement reconnu aujourd’hui : « How the Sugar Industry Shifted Blame to Fat » [6].  
 
Le terme « Big Sugar » désigne l’ensemble des grandes entreprises et groupes d’intérêt de l’industrie 
du sucre qui influencent la production, le commerce et les politiques alimentaires à l’échelle mondiale, 
souvent par le lobbying et le financement de recherches favorables à leurs intérêts [7]. Ce concept est 
fréquemment comparé à « Big Pharma » pour souligner le poids économique et politique des grandes 
industries sur les questions de santé publique. 
En fait, les véritables « mauvaises graisses » qui ont un impact négatif clair sur le diabète et les maladies 
cardiovasculaires (MCV) sont essentiellement les graisses industrielles transformées et les graisses 
trans [8, 9].  
 
A ce propos, les recommandations alimentaires américaines 2025-2030, récemment publiées par les 
ministères américains de l'Agriculture (USDA) et de la Santé et des Services sociaux (HHS) (U.S. 
Departments of Agriculture (USDA) rétablissent des guidelines plus en ligne avec la recherche 
indépendante [10]. 
 
En parallèle et depuis quelques décennies, le public a été attiré par l’utilisation d’édulcorants 
(sweeteners en anglais) naturels et de synthèse, afin de diminuer sa consommation de sucre pour 
prévenir le diabète, les maladies cardiovasculaires et chroniques associées, et l’industrie a suivi.  
Les édulcorants les plus utilisés dans l’industrie agroalimentaire sont le sorbitol, l’érythritol, le maltitol, 
l’aspartame, l’acésulfame-K, le sucralose, les lycosides de stéviol (stévia), le xylitol et la saccharine. Le 
tableau 1 montre l’ensemble de ces composés selon leur famille et sous famille, origine et leur pouvoir 
sucrant. Par rapport au glucose et au fructose, ces édulcorants ont pour principal intérêt d’apporter une 
saveur sucrée similaire avec beaucoup moins de calories (voire quasiment zéro pour les édulcorants 
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intenses) et un impact nettement plus faible sur la glycémie et l’insulinémie, ce qui les rend utiles dans 
les produits « sans sucre » ou destinés aux personnes cherchant à réduire leur apport énergétique ou 
à mieux contrôler leur glycémie. 
 

Famille chimique 
Sous-

famille / 
nature 

Exemples 
d’édulcorants Code E Origine 

principale 

Pouvoir 
sucrant vs 
saccharose 

Particularites / 
usages 

Disaccharides et 
dérivés 

Dérivés 
chlorés Sucralose E955 

Synthétique à 
partir du 

saccharose 
≈ 600 Stable à la cuisson 

Polyols (sucres-
alcools) 

Édulcorants 
de charge Sorbitol E420 Fruits / synthèse 0,5–0,6 Effet laxatif à forte 

dose 

  Mannitol E421 Algues / 
synthèse 0,5 Confiserie, pharmacie 

  Xylitol E967 Bois, végétaux ≈1 Anti-caries 
  Maltitol E965 Amidon 0,8–0,9 Chocolats sans sucre 
  Lactitol E966 Lactose 0,3–0,4 Produits allégés 
  Isomalt E953 Saccharose 0,5 Bonbons 

  Érythritol E968 Fermentation 0,6–0,8 Très faible apport 
calorique 

Glycosides / 
hétérosides 

Glycosides de 
stéviol 

Stévioside, 
rébaudiosides E960 Plante Stevia 

rebaudiana 200–400 Naturel, très utilisé 
dans les sodas 

 Flavonoïdes 
modifiés 

Néohespéridine 
DC E959 Agrumes 400–600 Exhausteur de goût 

 Saponines / 
terpènes Glycyrrhizine E958 Réglisse 30–50 Goût réglisse marqué 

Protéines et 
peptides sucrants 

Protéines 
naturelles Thaumatine E957 Fruit africain 

(Katemfe) 2000–3000 Très puissant, 
correcteur d’arôme 

 Dipeptides Aspartame E951 Synthétique ≈200 Contient 
phénylalanine 

 Sel 
d’aspartame 

Aspartame-
acésulfame E962 Synthétique ≈350 Mélanges industriels 

Sulfamides et 
dérivés azotés 

Sulfamides 
cycliques Cyclamate E952 Synthétique 30–50 Souvent associé à 

saccharine 

 Sulfimides Saccharine E954 Synthétique 300–500 Arrière-goût 
métallique 

 Sulfamates Acésulfame-K E950 Synthétique 100–200 Très stable 
thermiquement 

Divers composés 
synthétiques Guanidines Néotame E961 Synthétique 7000–13000 Très puissant 

 Dérivés 
d’aspartame Advantame E969 Synthétique 20000–37000 Ultra-intense 
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Tableau 1 : Liste des édulcorants par famille de composés utilisés dans l’industrie 
agroalimentaire. Origine et pouvoir sucrant. 
 

Bien que la sécurité de certains édulcorants ait été remise en question de longue date, 
notamment celle de l’aspartame et du cyclamate [11, 12], on observe depuis quelques années seulement 
des mises en cause ciblées et très sévères de molécules pourtant considérées comme sûres depuis 
plusieurs décennies. C’est en particulier le cas de l’érythritol et du xylitol, et cette tendance semble 
désormais s’étendre à d’autres édulcorants. Quelle est la vraie valeur des études, statistique et 
biologique, et ont-elles un lien avec le lobby du sucre comme cela a été fait avec les graisses saturées 
et le cholestérol ?  

 
1.2.  HISTORIQUE DES ÉTUDES INCRIMINANT LES ÉDULCORANTS (FOCUS 
SUR L 'ERYTHRITOL ET LE XYLITOL) 

 
Un premier article du Dr Derek Lowe en 2022 sur Science.org, discute plusieurs édulcorants 

courants, notamment l’aspartame, le sucralose, la saccharine, l’acésulfame-K et les polyols comme 
l’érythritol [ 13 ]. L’auteur souligne que le sucralose et la saccharine peuvent altérer la réponse 
glycémique, tandis que tous les édulcorants testés seraient susceptibles de modifier la flore (microbiote) 
intestinale, suggérant que les édulcorants non nutritifs pourraient avoir des effets métaboliques indirects 
via le microbiome, sans pour autant faire du sucre une alternative plus saine. 

 
Mais c’est une étude publiée le 27 février 2023 incluant 1 157 patients, puis chez 2 149 patients 

américains et 833 européens (suivis sur 3 ans) qui constitue vraiment la première vraie attaque contre 
les sucres alcools (ici l’érythitol) par une équipe de scientifiques de Cleveland, Marco Witkowski M, 
Stanley L. Hazen et collaborateurs, publié dans le journal Nature Medicine [14]. Cette étude suggère 
qu’un taux élevé d’érythritol dans le sang serait associé à un risque nettement accru d’événements 
cardiovasculaires (infarctus, AVC, décès), avec une augmentation estimée entre +80 % et +120 % chez 
les individus les plus exposés. Les auteurs avancent aussi que l’érythritol pourrait favoriser la formation 
de caillots en augmentant l’activité des plaquettes, sur la base de résultats expérimentaux. Enfin, chez 
des volontaires sains, une dose de 30 g a provoqué une augmentation massive et prolongée des 
concentrations sanguines (jusqu’à ~6 000 µmol), atteignant des niveaux compatibles avec ces effets 
prothrombotiques observés en laboratoire. 

 
Ceci a été repris par le même Dr Lowe D dans le journal science encore [15], qui se permet de conseiller 
d’éviter l’érythritol tout en demandant des investigations réglementaires et cliniques approfondies, ainsi 
que par différents sites, online [16] et très rapidement (début mars 2023) dans la presse « santé » [17], 
un jour après seulement dans la presse mainstream US avec le Washington Post ou CBS [18, 19, 20] puis 
en France [21]. 
 

Rapidement aussi, Des scientifiques ont critiqué ces résultats jugés surprenants. Le Pr Nita 
Forouhi (Université de Cambridge, MRC Epidemiology Unit) souligne que l’étude présente plusieurs 
limites importantes, notamment l’absence de preuve de causalité malgré une association observée, 
ainsi que la présence de facteurs confondants (facteurs pouvant fausser le lien entre deux éléments 
étudiés) et des conditions expérimentales peu représentatives [22]. Elle conclut que les résultats sont 
intéressants mais non concluants et nécessitent des recherches complémentaires.  
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De même, Chuck Dinerstein (MD, MBA), dans Debunking the Erythritol Study, insiste sur le fait 

qu’il s’agit uniquement d’une association statistique chez des patients déjà à haut risque 
cardiovasculaire, sans preuve de causalité [23]. Il met en avant des groupes non comparables, l’absence 
de données sur la consommation réelle et des modèles expérimentaux limités, et estime que les 
conclusions médiatisées surestiment le risque. Ces critiques seront développées plus en détail dans la 
partie 3 de ce rapport. 

 
Puis la même équipe, Witkowski M et Hazen SL a publié un autre travail en 2024 montrant que 

l’érythritol pourrait augmenter le risque de thrombose chez l’humain, et suggérant, d’après eux, une 
réévaluation du statut « Generally Recognized as Safe » (GRAS ; « reconnu comme généralement sûr 
» en français) de l’érythritol comme additif alimentaire. 

 
Cette étude expérimentale chez des volontaires sains (n=20, 10/groupe) montre que l’ingestion de 30 
g d’érythritol augmente fortement sa concentration plasmatique (>1000× : ~6480 vs ~3,75 μmol/L) et 
accroît l’agrégation plaquettaire ainsi que la libération de marqueurs thrombotiques (sérotonine, 
CXCL4), contrairement au glucose [24]. 
 

Cette même équipe aussi s’est aussi occupé du cas du xylitol. Leur étude, sur la même cohorte 
que la première étude en 2023, montre que des niveaux élevés de xylitol dans le sang à jeun sont 
associés à un risque accru d’événements cardiovasculaires majeurs sur 3 ans dans deux grandes 
cohortes (n=1157 et n=2149), avec un risque augmenté de 57 % [25]. Des études mécanistiques et un 
essai chez 10 volontaires montrent que le xylitol, consommé sous forme de boisson, augmente 
rapidement (effet aigu) la réactivité plaquettaire et favorise la formation de caillots. Les auteurs évoquent 
un possible risque cardiovasculaire et demandent des études supplémentaires sur sa sécurité. 

 
En réponse aux articles de cette équipe de Cleveland, en plus des réactions de scientifiques en 

ligne, deux lettres de préoccupation ont été publiées dans le European Heart Journal, critiquant 
l’interprétation de Witkowski et al. sur le xylitol et le risque cardiovasculaire. 

 
Toutes deux soulignent que les résultats sont observationnels et ne prouvent pas de causalité. 

La première propose une origine endogène du xylitol et rappelle que certaines élévations de polyols 
peuvent être bénignes [26]. Elle juge aussi les conclusions trop alarmistes. La seconde critique surtout 
la méthodologie expérimentale (petit effectif, absence de placebo, mesures limitées), rappelle l’absence 
de preuve de danger clinique, et évoque même des données suggérant des effets neutres ou 
protecteurs [27]. 

 
Malgré des angles différents, ces deux critiques scientifiques publiées dans une revue 

cardiologique convergent : les données ne permettent pas de conclure à un risque cardiovasculaire 
causal du xylitol. 

 
Witkowski et Hazen ont répondu à ces critiques en défendant l’idée d’un lien causal entre xylitol 

(et polyols) et risque cardiovasculaire [28]. 
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Ils s’appuient sur des données observationnelles et mécanistiques pour soutenir que des 
niveaux élevés de xylitol augmentent la réactivité plaquettaire et donc le risque d’événements 
cardiovasculaires majeurs (MACE). Ils contestent les analyses qui ne retrouvent pas d’effet causal (ex. 
Mendelian randomization) et insistent sur la robustesse de leurs mesures analytiques. Selon eux, les 
polyols ne provoquent pas directement des caillots mais rendent les plaquettes plus facilement 
activables, avec des effets dose-dépendants et durables après ingestion. 

 
Enfin, en juin 2025, une autre étude du Integrative Vascular Biology Laboratory (Université du 

Colorado, Boulder) rapporte que l’érythritol est associé à un risque accru d’événements 
cardiovasculaires et cérébrovasculaires [29]. Des expériences in vitro suggèrent que l’érythritol pourrait 
perturber le bon fonctionnement des vaisseaux sanguins cérébraux. Il augmenterait le stress oxydatif, 
réduirait la production de NO via l’eNOS (une molécule qui aide les vaisseaux à se dilater), augmenterait 
l’endothéline-1 (qui favorise leur contraction) et diminuerait le t-PA (une protéine impliquée dans 
l’élimination naturelle des caillots). Ces modifications pourraient rendre la circulation sanguine moins 
efficace et moins favorable à la prévention des caillots (fibrinolyse). 

 
La FDA de son coté, estime que ces études sont principalement observationnelles et ne 

permettent pas d'établir un lien de causalité entre l’érythritol et le risque cardiovasculaire [30]. Elle 
maintient donc, comme les autorités européennes et japonaises, son évaluation favorable de la sécurité 
de l’érythritol aux doses alimentaires habituelles. 

 
Dans ce contexte, il est nécessaire de replacer ces travaux dans l’ensemble des données 

disponibles sur la sécurité de ces édulcorants, des composés qui ont été historiquement largement 
considérés comme sûrs aux doses usuelles par les autorités sanitaires et la littérature scientifique. 

 
Il est donc pertinent d’en proposer une analyse critique approfondie, en tenant compte des 

limites méthodologiques de ces études récentes et de leur cohérence avec les connaissances 
scientifiques disponibles. 
 

2. SECURITE CONNUE DES EDULCORANTS REMISE 
EN CAUSE 
 
2.1.  ORIGINE,  DEVENIR METABOLIQUE ET SECURITE/SAFETY DE 
L ’ERYTHRITOL  

 
L’érythritol est un composé organique, un alcool de sucre (ou polyol) naturellement présent 

dans divers aliments et boissons, notamment les melons, les poires, les raisins, la sauce soja, le vin, la 
pâte miso et le saké. Il est également présent de façon endogène dans les tissus et les fluides corporels 
chez l’humain et les animaux [31, 32].  

 
L’érythritol est utilisé comme additif alimentaire (E968) et substitut du sucre/édulcorant dans 

des aliments réduits en sucre ou en calories, tels que les confiseries, les produits de boulangerie et les 
boissons. Les entreprises japonaises ont été pionnières dans le développement commercial de 
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l’érythritol comme édulcorant dans les années 1990, notamment pour répondre aux préoccupations 
concernant les caries dentaires, le diabète, les aliments à faible valeur calorique. 

 
L’érythritol est largement utilisé dans les boissons et les aliments aux États-Unis depuis plus 

des décennies (dès 2001) [33], ainsi qu’en Europe depuis 2008 [34], sans aucune alerte significative sur 
des effets indésirables chez les enfants et les adultes, aux niveaux d’exposition alimentaire pratiqués 
durant cette période.  

 
L’érythritol a un pouvoir sucrant de 60 à 70 % par rapport au saccharose (sucre de table ; cf 

tableau 1). Cependant, il est pratiquement non calorique [35 ], n’affecte pas la glycémie [36] et ne 
provoque de caries dentaires [37, 38]. 
 

A l’échelle industrielle, l’érythritol est produit par fermentation d’un milieu riche en glucides et de 
maïs par un micro-organisme non toxique et non pathogène, Moniliella pollinis. Après fermentation, 
l’érythritol est séparé du bouillon puis purifié par des procédés classiques (résines échangeuses d’ions, 
charbon actif, ultrafiltration et cristallisation). Le produit final est ensuite séché et contient au moins 99,5 
% d’érythritol pur. 
 

Des études de santé systémique ont montré que, contrairement aux autres polyols (cf tableau 
1), l’érythritol est facilement absorbé (environ 90 %) au niveau de l’intestin grêle, avec un pic de 
concentration plasmatique atteint en 1 à 2 heures, puis il est excrété inchangé dans les urines [39]. Les 
10 % restants passent non digérés dans le côlon. Aussi, contrairement à la plupart des autres alcools 
de sucre, l’érythritol semble résister à la fermentation par les bactéries du côlon [40]. 
 

L’érythritol a été jugé sûr pour la consommation humaine et animale [41]. Les plus grandes 
autorités réglementaires ont mené des évaluations approfondies de la sécurité de l’érythritol 
régulièrement depuis sa mise sur le marché, et ont conclu qu’il était sûr pour une utilisation dans 
l’alimentation humaine (JECFA/Comité mixte FAO/OMS d’experts des additifs alimentaires, 2000 [42]; 
SCF/Comité scientifique de l’alimentation de la Commission européenne, 2003 [43]; FDA/Food and Drug 
Administration des États-Unis [44]; EFSA / Autorité européenne de sécurité des aliments, 2015 [45]). 

 
La FDA a déclaré l’érythritol totalement sûr (GRAS: « généralement reconnu comme sûr ») et 

lui attribue même certains bénéfices pour la santé [44]. Les rapports GRN (Generally Recognized as 
Safe), du JECFA et du Scientific Committee on Food, contiennent les principales études sur l’érythritol: 
toxicité aiguë et chronique, reproduction, développement, génotoxicité, mutagénicité, cancérogénicité 
chez l’animal et des dizaines d’études cliniques humaines sur la tolérance gastro-intestinale, le 
métabolisme glucidique et la valeur énergétique [42, 43, 46]. 

 
Seuls des effets gastro-intestinaux mineurs et transitoires, tels que des selles molles, des 

nausées, des borborygmes (gargouillements) et des flatulences et léger effet sur hormones intestinales 
ont été rapportés après des doses aiguës de l’ordre de 35 à 90 grammes (surtout sous forme liquide), 
en particulier lorsqu’il est consommé à jeun [46, 47, 48, 49]. Ces effets gastro-intestinaux sont considérés 
comme des réponses physiologiques à une charge osmotique, sans signification toxicologique. Ils sont 
généralement limités dans le temps, peu sévères et ne sont pas indicatifs d’une toxicité, mais plutôt 
d’un problème de tolérance. 
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Aussi, chez des souris jeunes/adolescentes, une consommation prolongée d’érythritol (40 g/kg pendant 
8 à 20 semaines) n’a pas eu d’effet significatif sur le poids corporel, la composition corporelle ou la 
tolérance au glucose [50]. 

 
En conclusion, l’érythritol est sûr, très bien toléré, non calorique, présente 

une bonne tolérance gastro-intestinale et n’augmente pas la glycémie ni les niveaux 
d’insuline. 

 
Ainsi, il est important pour la compréhension globale de ce sujet, de 

comprendre que sur une période de plus de 30 ans, aucune étude n’avait montré 
d’alerte dans le domaine cardiovasculaire ni de l’érythritol, ni du xylitol, avant 
l’étude de Witkowski M et Hazen SL en 2023, étude contenant des conclusions 
alarmantes sur la coagulation et risques de crise cardiaque et d’accident vasculaire 
cérébral (AVC) [14]. 
 
2.2.  ORIGINE,  DEVENIR METABOLIQUE ET SECURITE/SAFETY DU XYLITOL  

Le xylitol est lui aussi un polyol (alcool de sucre), largement utilisé comme édulcorant et additif 
alimentaire (E967), dont la sécurité a été évaluée dans de nombreuses études chez l’animal et chez 
l’homme.  

Le xylitol est utilisé comme édulcorant depuis les années 1960, les pays nordiques, en 
particulier la Finlande, ayant joué un rôle pionnier dans son développement et son utilisation à grande 
échelle. Le xylitol (E967) est autorisé comme édulcorant dans l'Union européenne depuis l'adoption de 
la Directive 94/35/CE du Parlement européen et du Conseil du 30 juin 1994 concernant les édulcorants 
destinés à être employés dans les denrées alimentaires [51]. Son utilisation est aujourd'hui encadrée par 
le règlement (CE) n° 1333/2008 relatif aux additifs alimentaires [52]. Le xylitol a commencé à être utilisé 
dans des produits alimentaires aux États-Unis à partir du milieu des années 1960, après son acceptation 
réglementaire par la FDA, puis son usage s’est d’abord développé de manière limitée dans des produits 
« sans sucre » spécialisés dans les années 1970, avant de devenir plus largement commercialisé dans 
les chewing-gums, confiseries et produits d'hygiène bucco-dentaire à partir des années 1980. 

 
Son adoption a été favorisée par ses propriétés anticariogènes, son faible impact glycémique 

et sa valeur énergétique réduite par rapport au saccharose. Le xylitol a un pouvoir sucrant de 90 à 100 
% par rapport au saccharose (sucre de table ; cf tableau 1) et il apporte 2,4 kcal/g vs 4,0 kcal/g pour le 
saccharose, il est donc plus calorique que l’érythritol.  
 

Le xylitol est produit industriellement à partir de matières premières végétales riches en 
hémicelluloses (celles contenant xylanes), comme le bois de bouleau ou le maïs [53]. Celles-ci sont 
hydrolysées pour libérer du xylose, qui est ensuite converti en xylitol par hydrogénation catalytique 
(souvent avec des catalyseurs à base de nickel ou de ruthénium). Après réaction, le xylitol est séparé 
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du mélange puis purifié par des procédés classiques tels que filtration, décoloration au charbon actif, 
échange d’ions et cristallisation. Le produit final est séché et atteint généralement une pureté de l’ordre 
de 99 % ou plus. 
 

Chez l’humain, le xylitol est partiellement absorbé et métabolisé lentement, ce qui explique son 
faible impact glycémique et son utilisation chez les patients diabétiques. Après ingestion, environ 50 % 
du xylitol est absorbé dans l’intestin grêle, puis métabolisé principalement dans le foie via des voies 
indépendantes de l’insuline [54].  

Une partie de ce xylitol peut être transformé en xylulose qui peut être intégré dans les voies du 
métabolisme des glucides (voie des pentoses phosphates et glycolyse). Donc cela permet de produire 
de l’énergie, mais sans dépendre de l’insuline comme le glucose. Résultat : il fournit des calories, mais 
avec une réponse glycémique faible. La fraction non absorbée (≈50 %) atteint le côlon, où elle est 
fermentée par le microbiote, ce qui explique son faible impact glycémique mais aussi ses effets 
secondaires digestifs.  

 
Le xylitol présente un profil de sécurité bien établi, soutenu par plusieurs décennies d'utilisation 

alimentaire chez l'enfant et l'adulte. Les données toxicologiques indiquent une faible toxicité systémique, 
sans effets délétères majeurs sur le foie, les reins ou les principaux paramètres biologiques, y compris 
lors d'expositions subaiguës. Aux niveaux de consommation habituellement observés, les seuls effets 
indésirables rapportés sont des troubles gastro-intestinaux transitoires en cas d'ingestion excessive. 

 
Ainsi, sur le plan réglementaire, le xylitol est reconnu comme sûr par la U.S. Food and Drug 

Administration, avec le statut GRAS (Generally Recognized As Safe), et autorisé comme additif 
alimentaire dans de nombreux produits [55]. L’European Food Safety Authority/EFSA a aussi également 
conclu à son innocuité, sans effet glycémique notable et GRAS, sans fixer de dose journalière 
admissible stricte, considérant son faible potentiel toxique [56]. Les revues récentes sur les polyols 
confirment que ces composés présentent un bon profil de sécurité, bien que leur absorption incomplète 
puisse entraîner des effets gastro-intestinaux dépendants de la dose. 

 
Les principaux effets indésirables rapportés chez l’homme sont en effet digestifs 

(ballonnements, diarrhée), liés à la fermentation colique, surtout à fortes doses. Les effets indésirables 
les plus fréquents sont en effet dose-dépendants et gastro-intestinaux (ballonnements, flatulences, 
diarrhée), généralement observés à des apports supérieurs à ~20–30 g en prise aiguë et à des apports 
chroniques élevés (~50–70 g/j chez l’adulte) [56].  
 

En conclusion, le xylitol est considéré comme sûr aux doses usuelles, avec un 
très bon recul clinique. Cependant, malgré plus de 4 décennies de sécurité validée 
dans la population, et dans le même timing que pour l’érythritol, des données ont 
subitement surgi en 2024, qui suggèrent une possible association entre des 
concentrations sanguines élevées de xylitol et un risque cardiovasculaire accru, 
notamment via des effets pro-thrombotiques [25, 57]. 
 



 

 

BONSENS.ORG - Août 2026, par J.F. LESGARDS - PhD & Xavier AZALBERT |           11 /33 

 

2.3.  ORIGINE,  DEVENIR METABOLIQUE ET SECURITE/SAFETY DE 
L ’ALLULOSE  

L’allulose (D-allulose ou D-psicose) est un « sucre rare » naturel, presque totalement non 
calorique (0,4 calorie/g) et aussi reconnu comme très sûr, qui n’affecte pas la glycémie, tout en ayant 
un goût et une texture, similaires à ceux du sucre de table.  Il est environ 70 % aussi sucré que le sucre 
(tableau 1), ce qui est comparable à la douceur de l’érythritol [58]. 
 

Bien qu’environ 70 % de l’allulose consommé soit absorbé dans le sang via le tube digestif, il 
est éliminé dans les urines sans être utilisé comme source d’énergie, tandis que 30 % sont excrétés 
dans les selles [58]. 
 

Il est largement reconnu comme sûr [59, 60], GRAS et approuvé par la FDA [61, 62]. Il est aussi 
utilisé au Japon, en Corée du Sud, à Singapour, au Mexique, mais pas encore en Europe. Des études 
montrent que l’ingestion aiguë de D-allulose entraîne une légère diminution de la glycémie postprandiale 
(et possiblement de l’insuline) par rapport à l’eau, sans effet sur les lipides sanguins, l’acide urique ni 
les marqueurs inflammatoires (hsCRP). Globalement, cela indique un profil métabolique aigu safe et 
soutient son intérêt comme substitut du sucre [63]. 
 

Malgré ces données expérimentales globalement favorables concernant le profil toxicologique 
du D-allulose, une position surprenante a été exprimée par les mêmes chercheurs : « Nous n’avons pas 
d’études concernant la sécurité de l’allulose à ce jour », explique le Dr Hazen. « Mais si elle suit des 
tendances similaires à celles observées avec certains autres édulcorants comme les polyols, tels que 
l’érythritol, je dirais qu’il existe des raisons d’être prudent quant à la quantité consommée. » [64]. 

 
Est-ce une façon d’annoncer que c’est le prochain édulcorant sur leur « liste » ? 
 
2.4.  BENEFICES SANTE DE L ’ERYTHRITOL,  DU XYLITOL ET DE L ’ALLULOSE  

En plus de leur profil de sécurité établi, mis à part ces études apparues depuis 2023, l’Erythritol 
et du Xylitol ont des bénéfices connus pour la santé humaine, tout comme l’allulose, notamment sur la 
santé cardiovasculaire.  

 
Les polyols (érythritol, xylitol, sorbitol, maltitol, isomalt, lactitol…) sont des substituts du sucre à 

faible index glycémique et insulinique, non cariogènes et à faible apport énergétique, capables 
d’améliorer le contrôle glycémique et la charge glucidique alimentaire (glycémie, HbA1c) [65]. A dose 
modérée, ils ont aussi des effets digestifs via une action osmotique favorisant l’hydratation et la laxation 
colique (ils favorisent le transit), le maintien du microbiote et la production d’acides gras à chaîne courte 
(principale source d'énergie des cellules du côlon) [48, 65, 66]. 

 
Concernant les bénéfices pour la santé de l’érythritol, la FDA indique : « avec des allégations 

de santé autorisées liées aux glucides alimentaires et à la survenue des caries dentaires. ». Selon une 
revue de 2016, l’érythritol est plus efficace pour inhiber la croissance des bactéries buccales que 
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d’autres polyols, y compris le xylitol [67]. Une étude menée sur 3 ans auprès de 485 écoliers a montré 
que l’érythritol était encore plus protecteur contre les caries que le xylitol et le sorbitol [68]. 

Des plus, des preuves publiées montrent également que l’érythritol peut agir comme 
antioxydant et améliorer la fonction endothéliale chez les personnes atteintes de diabète de type 2 [38, 

44, 69,  70, 71]. Le dysfonctionnement endothélial est considéré comme un facteur impliqué dans ces 
complications vasculaires. Une étude menée chez des rats diabétiques a montré que l’érythritol pouvait 
prévenir ce dysfonctionnement [69].  

 
Une étude pilote ouverte a inclus 24 patients atteints de diabète de type 2. L’érythritol a été 

administré à la dose de 36 g/j (12 g trois fois par jour) pendant 4 semaines, avec des évaluations 
vasculaires avant et après intervention [72]. Des tests aigus ont également été réalisés avec une prise 
unique de 24 g, mesurée 2 heures après ingestion au début et à la fin du protocole. Les résultats 
montrent une amélioration de la fonction endothéliale des petits vaisseaux (EndoPAT) après ingestion 
aiguë et chronique. La fonction endothéliale correspond à la capacité de l’endothélium à réguler le tonus 
vasculaire via des médiateurs comme le NO, impliqué dans la vasodilatation et la protection vasculaire. 

Enfin, chez des volontaires sains, l’ingestion de solutions contenant 10 à 50 g d’érythritol 
entraîne une stimulation dose-dépendante des hormones intestinales cholecystokinine (CCK, impliquée 
dans la satiété et la digestion), glucagon-like peptide-1 (GLP-1, incrétine qui favorise la sécrétion 
d’insuline et la satiété) et peptide tyrosine tyrosine (PYY, hormone réduisant l’appétit), ainsi qu’un 
ralentissement de la vidange gastrique, sans effet sur la glycémie, l’insuline ou d’autres paramètres 
métaboliques, tout en étant bien tolérée [40, 73]. 
 

Pour ce qui est du xylitol, ses effets bénéfiques sur la santé bucco-dentaire sont bien 
documentés ; il agit en réduisant Streptococcus mutans, la formation de plaque et l’acidité, en favorisant 
la reminéralisation de l’émail, en augmentant la production de salive et en diminuant le risque de caries 
et d’inflammation gingivale, avec des effets dépendant de la dose et de la fréquence d’exposition [74, 
75]. 

L'avis de l'European Food Safety Authority (2011) a évalué les allégations de santé associées 
aux chewing-gums sans sucre contenant du xylitol. L'EFSA a conclu qu'une relation de cause à effet 
était établie entre leur consommation et la neutralisation des acides de la plaque dentaire, ainsi que le 
maintien de la minéralisation des dents. Ces effets sont principalement attribués à l'augmentation de la 
salivation et à la réduction de l'exposition de l'émail aux acides cariogènes. En revanche, les preuves 
scientifiques ont été jugées insuffisantes pour démontrer une réduction directe de la plaque dentaire ou 
une protection contre les otites moyennes. L'EFSA a donc validé uniquement les allégations relatives à 
la santé bucco-dentaire. 

 
Pour le D-allulose, enfin, il a été suggéré qu’il pouvait exercer des effets anti-obésité [76], 

hypoglycémiantes postprandiales [77], ainsi que des effets antidiabétiques [78], anti-inflammatoires, 
antioxydants et neuroprotecteurs chez les animaux et chez l’humain [58, 59, 60, 79]. Un essai randomisé 
contrôlé a inclus 121 adultes (20–40 ans, IMC ≥ 23 kg/m²), recevant soit un placebo (sucralose), soit du 
d-allulose à 4 g X 2 /jour ou 7 g × 2/jour [80]. La supplémentation a entraîné une réduction significative 
de la masse grasse corporelle, et la dose élevée a aussi diminué le BMI ainsi que les graisses 
abdominales et sous-cutanées (CT) par rapport au placebo. 

Le D-allulose présente aussi des effets contre l’athérosclérose [81] pouvant être liés à l’inhibition 
de médiateurs de l’inflammation impliqués dans l’athérosclérose, comme le MCP-1 [82]. Il interagit 
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également avec le microbiote intestinal, en modulant l’expression de certains gènes et en augmentant 
des bactéries bénéfiques telles que Lactobacillus et Coprococcus [83]. Ces mécanismes suggèrent donc 
un rôle potentiel dans la réduction de l’inflammation et l’amélioration du profil métabolique. 
 
 Avant d’examiner ces études de manière objective, un constat s’impose : il est 
surprenant de voir apparaître brusquement, après plusieurs décennies d’utilisation 
massive et des évaluations très rassurantes des autorités sanitaires, des signaux 
évoquant des effets indésirables potentiellement graves, allant de la formation de 
caillots à des événements cardiovasculaires majeurs comme l’infarctus ou l’AVC. 

Cette évolution interroge d’autant plus que ces molécules ont longtemps été 
associées à une bonne tolérance, voire à des effets métaboliques jugés favorables, 
ainsi qu’à des propriétés antioxydantes et protectrices sur le plan vasculaire, à 
l’opposé donc, de ces publications alarmantes récentes. 
 
 

3. ANALYSE DES ETUDES REMETTANT EN CAUSE LES 
DONNEES ANCIENNES  
 
3.1.  COMMENTAIRES ET CRITIQUES D’AUTEURS INDEPENDANTS  

3.1.1  COMMENTAIRES DE SCIENTIFIQUES ONLINE  

L’étude du 27 février 2023 incluant 1 157 patients, puis 2 149 Américains et 833 Européens 
(suivi 3 ans), constitue la première attaque contre l’érythitol et d’autres édulcorants (cf. Introduction). 
Les auteurs concluent que des taux sanguins élevés d’érythritol sont associés à une hausse des 
événements cardiovasculaires majeurs (infarctus, AVC ou décès), avec un risque accru d’environ +80 
% (HR 1,80) à +120 % (HR 2,21) chez les personnes les plus exposés [14]. Nous analysons, plus loin 
dans ce rapport, le sérieux de cette étude. 

 
Les auteurs suggèrent aussi que l’érythritol pourrait augmenter l’agrégation plaquettaire et le 

risque thrombotique, et qu’une prise de 30 g élève sa concentration sanguine (~4 à 6 000 µmol), avec 
des niveaux élevés durant plus de 48 h, compatibles avec ces effets expérimentaux. 

 
Comme évoqué dans l’introduction, cette étude étonnante a été rapidement commenté par 

différents chercheurs.  
C’est le cas du Pr Nita Forouhi, unité d’épidémiologie du MRC, Université de Cambridge 

(Commentaire mis à jour le 03/03/2023) qui a écrit que cette étude combinait des approches 
observationnelles, interventionnelles et mécanistiques pour explorer le lien entre érythritol et risque 
cardiovasculaire, mais que sa portée restait limitée [22]. En effet, ce travail montre une association entre 
des niveaux sanguins élevés d’érythritol et des événements cardiovasculaires dans des cohortes de 
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patients à haut risque et sans preuve de causalité. De plus, plusieurs facteurs confondants importants 
(mode de vie, alimentation, traitements, fonction rénale) ne sont pas pleinement contrôlés, ce qui peut 
influencer les résultats. Aussi, les données expérimentales chez de petits effectifs suggèrent un possible 
effet prothrombotique, mais à des conditions parfois peu représentatives de l’exposition réelle, rendant 
les conclusions encore incertaines. 

 
Pour les autres auteurs/experts, les critiques principales sont que : 

• L’étude montre une association entre taux sanguins élevés d’érythritol et risque 
cardiovasculaire, mais la causalité n’est pas établie.  

• Les résultats peuvent être influencés par des facteurs confondants (âge, fonction rénale, 
alimentation, traitements).  

• Les effets observés en laboratoire concernent des concentrations parfois supérieures à celles 
de la population générale.  

• Les données expérimentales suggèrent un possible effet sur la formation de caillots, mais les 
preuves chez l’humain restent limitées.  

• Les experts insistent sur la nécessité de recherches supplémentaires et rappellent que 
corrélation ne signifie pas causalité.  

 
Conclusion générale : l’étude est jugée intéressante mais non concluante, suggérant une association 
possible entre érythritol et risque cardiovasculaire, sans preuve définitive de causalité. 
 

D’autres chercheurs ont réagi à ces résultats « surprenants » pour les « debunker ». L’article 
de Chuck Dinerstein (Dr méd., MBA), Mar 07, 2023, dans l’American Council on Science and Health 
(ACSH) critique fortement aussi cette étude de la Cleveland Clinic sur l’érythritol (Debunking the 
Erythritol Study), en soulignant qu’elle met surtout en évidence une association statistique et non un 
lien causal entre érythritol sanguin et événements cardiovasculaires [23].  

 
L’auteur insiste, lui aussi, sur le fait que les populations étudiées sont des patients déjà à haut 

risque cardiovasculaire, avec de nombreuses différences importantes entre groupes (âge, diabète, 
maladies cardiaques) et souligne aussi l’absence de données sur la consommation réelle d’érythritol, 
ce qui empêche de relier directement les niveaux sanguins observés à l’alimentation.  

 
De plus, les expériences de laboratoire et chez l’animal sont jugées peu représentatives des 

conditions physiologiques humaines normales et l’étude comporte également des incohérences 
méthodologiques et des problèmes d’interprétation des concentrations mesurées : « les modèles murins 
doivent être soigneusement validés pour les plaquettes humaines, car les mécanismes et leur régulation 
diffèrent souvent quelque peu ».  

 
Ce qui est essentiel aussi d’après cette analyse, c’est que l’étude de Witkowski et Hazen 

comporte des erreurs dans le calcul des niveaux d’érythritol sanguin chez 8 sujets ayant consommé 
une boisson sucrée à l’érythritol (30 g), et que les niveaux de base ne sont pas connus. Cela soulève 
la question d’une source endogène d’érythritol, le glucose pouvant lui-même contribuer à sa formation 
via des voies métaboliques spécifiques. Comme le rapporte une étude sur la prise de poids : « Nous 
avons également constaté que la concentration d’érythritol était plus élevée dans le groupe ayant une 
glycémie plus élevée que dans le groupe ayant une glycémie plus faible au début de l’étude », indiquent 
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l’auteur. Ainsi, l’érythritol pourrait éventuellement augmenter la coagulation dans des tests in vitro non 
significatifs chez la souris, mais la question essentielle est : la consommation alimentaire d’érythritol 
augmente-t-elle la coagulation chez l’humain dans des conditions physiologiques normales ? Nous ne 
le savons pas, et cette étude n’est pas convaincante. 

 
Enfin Chuck Dinerstein rappelle que l’érythritol est déjà considéré comme sûr aux doses 

réglementaires et note que les résultats ont été largement exagérés dans les médias et ne permettent 
pas de conclure à un danger avéré. 
 

Aussi, dans son analyse critique de l’étude, les Dr Peter Attia et Kathryn Birkenbach soulignent 
un point essentiel supplémentaire: « Les chercheurs n’ont recueilli aucune donnée sur la consommation 
d’érythritol chez les participants humains, ce qui empêche toute corrélation entre la consommation et le 
risque de MACE (événements cardiovasculaires majeurs: décès, crise cardiaque ou AVC), car nous ne 
savons pas quels participants consommaient régulièrement des aliments contenant de l’érythritol [84]. 
En réalité, Witkowski et Hazen indiquent que la grande majorité des participants ont été inclus avant 
que l’érythritol ne devienne un édulcorant courant… En d’autres termes, cette étude ne fournit 
absolument aucune preuve que l’association entre l’érythritol circulant et les MACE ait un lien avec la 
consommation alimentaire d’érythritol. » 

 
Et les auteurs poursuivent : « Encore un article imparfait, une nouvelle vague de titres alarmants, 

et une réaction rapide de la communauté scientifique pour rétablir les faits avant que la panique ne se 
propage. » 
« Au mieux, ce travail montre que l’érythritol endogène (voie des pentoses phosphates) est corrélé au 
risque cardiovasculaire, sans nécessairement y contribuer. Loin de condamner l’érythritol comme 
ingrédient alimentaire, ces données n’apportent absolument aucune information sur les effets de sa 
consommation alimentaire. »  

La conclusion du Dr Attia est la suivante : « À mon avis, il est plus probable de subir une 
crise cardiaque à cause de la désinformation et de l’alarmisme autour de cette étude que de 
l’érythritol lui-même. » 
 

3.1.2.  MEMORANDUM DE LA FDA  ET EXPRESSION DE PREOCCUPATIONS PUBLIEES DANS 
DES JOURNAUX SCIENTIFIQUES  

Deux lettres de préoccupation ont été publiées dans le European Heart Journal, un journal 
scientifique à comité de lecture de très haut facteur d’impact [26,27], qui critiquent l’interprétation de 
Witkowski et Hazen sur le xylitol et le risque cardiovasculaire. 

  
La première souligne que les données sont observationnelles et ne prouvent pas la causalité 

[26]. Les auteurs notent aussi que les concentrations plasmatiques élevées de xylitol pourraient refléter 
une production endogène plutôt qu’une consommation alimentaire.  

 
Ils remettent en question l’interprétation des titres, jugés potentiellement trompeurs, et 

demandent des explications métaboliques pour ces variations. Ils citent des arguments contradictoires, 
notamment l’absence de preuve de causalité dans certaines analyses génétiques et les critiques sur 
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l’érythritol. Enfin, les auteurs rappellent que dans la pentosurie essentielle ou L-xylulosurie, une affection 
métabolique bénigne et asymptomatique, les concentrations plasmatiques de L-xylulose atteignent 
environ 80 μM, soit près de trois fois la concentration de xylitol (≈30 μM) utilisée dans la plupart des 
expériences in vitro de Witkowski et collaborateurs. L'absence de manifestations thromboemboliques 
ou vasculaires connues chez ces patients suggère que des composés structurellement apparentés ne 
sont pas nécessairement pathogènes aux concentrations observées. 

 
La deuxième lettre affirme que cette association entre xylitol plasmatique à jeun et risque 

cardiovasculaire est observationnelle et non causale, et que l’élévation du xylitol reflète probablement 
une dysrégulation métabolique endogène plutôt qu’une consommation alimentaire [27]. Les auteurs 
critiquent l’étude expérimentale (n = 10, absence de placebo, un seul point à 30 min), rappelant que la 
réactivité plaquettaire varie physiologiquement avec alimentation ou exercice. « Nous estimons donc 
que le titre de cette publication est trompeur. ». 

 
Ils rappellent, comme notre rapport (partie 2), que le xylitol a en réalité commencé sa « carrière 

» en Allemagne au début des années 1970, en tant que composant de solutions de perfusion destinées 
aux patients en état critique. Et qu’en Allemagne, le BfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte), et au Japon le PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency), ont approuvé 
des doses intraveineuses maximale de xylitol de 3 g/kg/jour et de 100 g/jour, respectivement, des doses 
extrêmement élevées en comparaison, qui auraient dû entraîner des événements cardiovasculaires 
sévères. Le seul effet indésirable nocif mais extrêmement rare est la survenue d’une oxalose secondaire 
sévère après l’administration de très fortes doses intraveineuses de xylitol (>300 g/jour), comme 
récemment rapporté au Japon chez un patient ayant reçu une dose maximale de 500 g/jour et une dose 
totale de 2925 g en 8 jours. 

Enfin, dans l’éditorial associé, les auteurs semblent avoir mal cité une source en écrivant que 
des études récentes chez l’homme montreraient qu’un déficit en transaldolase entraîne une 
accumulation massive de polyols sanguins (dont l’érythritol, « plusieurs centaines de fois ») et pourrait 
provoquer un cancer du foie. En réalité, la référence citée (n°10) renvoie à un article portant sur les 
effets anticancéreux du xylitol, ce qui suggère une confusion de citation, qualifiée ironiquement de « 
lapsus freudien ». 
 

Witkowski M, & Hazen SL ont répondu à ces commentaires dans un autre article [28]. Les 
auteurs défendent l’association entre xylitol plasmatique et risque d’événements cardiovasculaires 
majeurs (MACE) en combinant données observationnelles, mécanistiques et essais d’intervention, 
soutenant un lien causal via augmentation de la réactivité plaquettaire. Ils rejettent les critiques 
(Mendelian randomization, éditoriaux) et insistent sur des validations LC-MS/MS isotopiques et sur la 
distinction entre maladie coronarienne et MACE. 

D’après eux, les études humaines montrent des effets du xylitol sans placebo mais contrôlés 
intra-individuellement, confirmés par un essai érythritol vs glucose. Les polyols n’induisent pas 
directement la thrombose mais abaissent le seuil d’activation plaquettaire de façon dose-dépendante et 
saturable. Les niveaux post-prandiaux persistent plusieurs heures à jours, associés à une 
hyperréactivité plaquettaire. Les auteurs soulignent enfin la spécificité des polyols et contestent les 
extrapolations toxicologiques et mélanges non isolés. 
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Il est important que La U.S. Food and Drug Administration (FDA) a elle-même réagi à cette de 
Witkowski et Hazen pour rappeller également que les données sont observationnelles, ne permettant 
pas d’établir une causalité [30]. Elle souligne que les concentrations mesurées peuvent refléter des 
facteurs métaboliques et que les méthodes utilisées ne distinguent pas clairement cause et 
conséquence. Les preuves sont jugées insuffisantes pour conclure à un risque. 

 
  La FDA rappelle que sur le plan réglementaire, l’érythritol est autorisé et classé GRAS aux 
États-Unis, approuvé par l’European Food Safety Authority en Europe et par les autorités japonaises, 
avec une évaluation convergente de sécurité aux doses alimentaires usuelles et une surveillance 
continue sans restriction actuelle. 
 

Par la suite, en 2025, d’autres chercheurs dans le Colorado (Integrative Vascular Biology 
Laboratory, Department of Integrative Physiology University of Colorado, Boulder) ont récidivé sur le 
sujet : d’après ces auteurs d’une étude publiée en juin 2025, l’érythritol est aussi associé à un risque 
accru d’événements cardiovasculaires et cérébrovasculaires et induit, in vitro, un dysfonctionnement 
endothélial cérébral (augmentation du stress oxydatif, altération de l’eNOS (endothelial nitric oxide 
synthase, enzyme produisant le monoxyde d’azote) et du NO (monoxyde d’azote), augmentation de 
l’ET-1 (endothéline-1, puissant vasoconstricteur) et diminution du t-PA (tissue plasminogen activator, 
enzyme impliquée dans la dissolution des caillots) [29]. 
 
3.2.  ANALYSE STATISTIQUE INDEPENDANTE BONSENS  

En plus de ces commentaires et critiques, nous souhaitons souligner plusieurs limites 
importantes de cette étude sur l’érythritol qui, bien qu’évoquées en partie par les auteurs, mériteraient 
selon nous d’être davantage mises en avant et approfondies par des analyses quantitatives 
complémentaires. 

 

3.2.1.  UN RISQUE IMPORTANT DE FACTEURS DE CONFUSION NON PRIS EN COMPTE  

Le principal problème concerne ce qu’on appelle les « facteurs de confusion résiduels ». Les participants 
ayant les taux les plus élevés d’érythritol dans le sang présentaient déjà, au départ, un profil 
cardiovasculaire nettement plus défavorable : davantage de diabète, d’obésité, d’hypertension ou 
d’anomalies métaboliques. 
 
Même si les auteurs ont ajusté leurs analyses pour certains facteurs de risque classiques, cela ne 
permet pas d’éliminer totalement le biais.  

En effet, l’érythritol n’est pas seulement consommé dans l’alimentation : il peut aussi être produit 
naturellement par l’organisme via la voie des pentoses phosphates, notamment en situation 
d’hyperglycémie et de stress oxydatif. Autrement dit, un taux élevé d’érythritol pourrait simplement 
refléter un mauvais état métabolique préexistant plutôt qu’être lui-même la cause des événements 
cardiovasculaires observés. 
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De plus, l’étude ne disposait pas de données alimentaires détaillées. Il est donc impossible de 
distinguer l’érythritol provenant de l’alimentation de celui produit naturellement par le corps. 

 
Pour évaluer la solidité statistique des résultats face à d’éventuels facteurs non mesurés, nous 

avons calculé les « E-values » selon la méthode de VanderWeele et Ding (2017) [85 ]. L’E-value 
correspond à la force minimale qu’un facteur de confusion non mesuré devrait avoir à la fois avec 
l’exposition (taux d’érythritol) et avec la maladie cardiovasculaire pour expliquer entièrement 
l’association observée. 

 
Formule utilisée (pour HR ≥ 1) 
E-value=HR+HR(HR−1)E\text{-value}=HR+\sqrt{HR(HR-1)}E-value=HR+HR(HR−1) 
 
Les résultats obtenus sont les suivants : 
 

Cohorte HR ajusté rapporté 
(Q4 vs Q1) 

E-value (estimation 
principale) 

E-value (borne 
basse IC95%) 

Cohorte 
américaine 1,80 (1,18–2,77) 3,00 1,64 

Cohorte 
européenne 2,21 (1,20–4,07) 3,85 1,69 

 
Interprétation simplifiée : 
Les E-values comprises entre 3,0 et 3,85 suggèrent une robustesse statistique seulement modérée. 
Surtout, les valeurs beaucoup plus faibles observées pour les limites basses des intervalles de 
confiance (environ 1,6–1,7) indiquent que des facteurs de confusion relativement modestes pourraient 
suffire à expliquer les associations observées. 
 
Par exemple : 

• la qualité globale de l’alimentation,  
• le niveau socio-économique,  
• l’inflammation chronique,  
• ou encore une mesure plus fine de la fonction rénale   
 

Ces facteurs de confusion pourraient potentiellement expliquer les résultats. Cela est particulièrement 
important puisque les taux d’érythritol étaient fortement corrélés aux facteurs de risque 
cardiométaboliques dès le départ. 
 

3.2.2.  PLUSIEURS CHOIX METHODOLOGIQUES IMPORTANTS NE SONT PAS 
SUFFISAMMENT DETAILLES  

L’étude utilise des modèles statistiques de type « Cox proportional hazards » (la régression de Cox, 
modèle à risque proportionnel) pour analyser le risque cardiovasculaire au cours du temps. 
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Or, ces modèles reposent sur plusieurs hypothèses importantes : 
• que le risque reste proportionnel au cours du suivi;  
• et qu’il n’existe pas de risques concurrents importants.  
 

Cependant, l’article ne précise pas si l’hypothèse de proportionnalité des risques a été vérifiée (par 
exemple avec les résidus de Schoenfeld) donc il se peut que 1 ou même 2 des conditions ci-dessus ne 
soient pas vérifiées. 
 

De même, les auteurs n’indiquent pas avoir utilisé de modèle de Fine-Gray pour prendre en 
compte les « risques concurrents ». Pourtant, un décès non cardiovasculaire peut empêcher la survenue 
ultérieure d’un infarctus ou d’un AVC, ce qui peut influencer les résultats. 

 
Enfin, la phase exploratoire dite « non ciblée » analysait des centaines voire des milliers de 

métabolites/marqueurs, sans qu’une correction statistique claire pour comparaisons multiples soit 
décrite. Cela augmente le risque de faux positifs. 
 

3.2.3.  LES ETUDES GENETIQUES PUBLIEES APRES L’ARTICLE NE CONFIRMENT PAS 
CLAIREMENT UN LIEN CAUSAL  

Depuis la publication initiale, plusieurs études de randomisation mendélienne (méthode qui utilise 
les différences génétiques naturelles entre individus pour essayer de déterminer si une association 
observée est réellement causale ou non) ont été publiées [86, 87, 88]. 

 
Ces travaux utilisent des variants génétiques associés aux taux d’érythritol afin d’évaluer un 

éventuel lien causal avec les maladies cardiovasculaires. Dans l’ensemble, leurs résultats sont mitigés 
mais majoritairement non favorables à l’hypothèse d’un effet causal direct de l’érythritol sur les maladies 
coronariennes ou les AVC. 
 

3.2.4.  IMPORTANCE D ’UNE COMMUNICATION PRUDENTE  

Nous saluons la transparence des auteurs concernant leurs conflits d’intérêts, notamment les 
brevets et collaborations industrielles du Pr Stanley L. Hazen dans le domaine des diagnostics et 
traitements cardiovasculaires. 

 
Ces liens ne remettent pas automatiquement en cause les résultats. Cependant, ils renforcent 
l’importance d’utiliser un langage prudent lorsqu’il s’agit de communiquer des conclusions susceptibles 
d’influencer la perception du public et des autorités sanitaires concernant un édulcorant largement 
consommé. 
 
A la suite de cette analyse détaillée, nous allons faire une proposition au journal Nature Medicine : 
 
Nous suggérons respectueusement que la revue Nature Medicine envisage : 
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1. de publier un addendum ou une réponse des auteurs ;  
2. d’ajouter les E-values et des analyses de sensibilité ;  
3. de préciser si les hypothèses statistiques des modèles ont été vérifiées ;  
4. de discuter les études de randomisation mendélienne publiées depuis ;  
5. et de renforcer les formulations dans le résumé et la discussion afin de rappeler que :  

• les résultats décrivent une association statistique ;  
• cette association est observée dans une population déjà à haut risque 

cardiovasculaire ;  
• et qu’ils ne démontrent pas un lien de causalité entre la consommation alimentaire 

d’érythritol et les maladies cardiovasculaires dans la population générale.  
 
Sans ces clarifications méthodologiques essentielles, la présentation actuelle des 

résultats peut apparaître scientifiquement trompeuse et conduire à une 
interprétation causaliste non justifiée. 
 

3.3.  RECHERCHE DES CONFLITS D’INTERETS DE CES ETUDES  

Marco Witkowski est aussi affilié au Department of Cardiovascular and Metabolic Sciences, 
Lerner Research Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA [89] et au Department of Cardiology et 
German Heart Center of Charité en Allemagne. Il n’a pas de conflit d’intérêt déclaré. 

 
Il explique ici comment leur première étude très critiquable, surtout dans ses conclusions, a vu le jour 
[90]. 

 
Le Dr Stanley L. Hazen est affilié au Département des sciences cardiovasculaires et 

métaboliques du Lerner Research Institute ainsi qu’au Heart, Vascular & Thoracic Institute de la 
Cleveland Clinic. Il y occupe plusieurs fonctions de direction : président du Département des sciences 
cardiovasculaires et métaboliques, co-responsable de la cardiologie préventive et de la réadaptation, et 
directeur du Center for Microbiome & Human Health. Cardiologue spécialisé en prévention, il prend en 
charge l’hyperlipidémie, l’hypertension, l’obésité et le diabète. Ses recherches portent sur les 
mécanismes des maladies cardiovasculaires, notamment le rôle du microbiote intestinal, de 
l’inflammation et du métabolisme dans l’athérosclérose et les maladies inflammatoires. 
 

Sur ses articles, le Dr Hazen écrit : Déclaration d’intérêts — S.L.H.  (Stanley L. Hazen) déclare 
être inventeur désigné sur plusieurs brevets, en cours d’examen ou déjà délivrés, détenus par la 
Cleveland Clinic dans le domaine du diagnostic et des traitements cardiovasculaires (avec le Dr Zeneng 
Wang). Il perçoit des redevances liées à des inventions ou découvertes en diagnostic et thérapeutique 
cardiovasculaires de la part de Procter & Gamble et de Cleveland HeartLab, filiale à 100 % de Quest 
Diagnostics. 

 
S.L.H. est également consultant rémunéré pour Zehna Therapeutics, et a reçu des financements de 
recherche de Zehna Therapeutics (développe des inhibiteurs non bactéricides ciblant des enzymes du 
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microbiote intestinal impliquées dans les maladies cardiométaboliques), Pfizer, Procter & Gamble et de 
Roche Diagnostics [25].  

Procter & Gamble développent une grosse part de marché dans la santé bucco-dentaire (oral 
care). Cette entreprise a des brevets et développent des produits efficaces contre les caries comme 
des extraits de houblon [91, 92] ou fluorure stanneux stabilisé et polyphosphates (Oral-B Pro-Expert) (non 
xylitol et en concurrence donc) [93] ainsi que des édulcorants comme les glycosides triterpéniques 
(autres que xylitol, érythritol) glycosides triterpéniques (mogroside V, monk fruit). Les principaux sont 
mogroside V [94]. Globalement, le modèle de P&G privilégie la suppression directe des bactéries et la 
protection de l’émail, tandis que les édulcorants ont uniquement un rôle sensoriel et non biologique. 

 
Le Dr Hazen et P&G ont des brevets communs mais qui portent sur des méthodes permettant 

d'inhiber l'activité des bactéries intestinales qui convertissent la choline alimentaire en triméthylamine 
(TMA), précurseur du triméthylamine N-oxyde (TMAO, métabolite associé à un risque accru de maladies 
cardiovasculaires), donc sans rapport avec le sujet des édulcorants et sucre [95]. 
 
 Enfin, une vidéo intéressante apparaît dans un petit article de la clinique de Cleveland [96, 97]. 
 
Dans cette vidéo, le Dr Hazen explique que les maladies cardiovasculaires ne sont pas entièrement 
prédites par les facteurs de risque classiques, qui incluent notamment l’hypertension, le cholestérol LDL 
élevé, le tabagisme, le diabète, l’obésité et la sédentarité. Il souligne qu’outre ces facteurs, pour plus de 
50 % des événements cardiovasculaires, on ignore encore les facteurs ou les marqueurs de risque qu’il 
appelle le « risque cardiovasculaire résiduel » (« residual cardiovascular risk »).  
 
Le Dr Hazen insiste sur ce risque résiduel significatif, notamment ceux impliquant 
le microbiote intestinal et ses métabolites. Son objectif comme il le dit, est donc 
d’identifier de nouveaux biomarqueurs issus de ces voies afin d’améliorer la 
prédiction, le diagnostic et la prévention des maladies cardiovasculaires.  

Un des buts serait-il (c’est seulement une question à ce stade) de proposer des 
molécules comme l’érythritol ou le xylitol comme marqueur de risque 
cardiovasculaire comme l’est le LDL-cholestérol ? Dans ce cas-là ça intéresserait 
surement les nombreux laboratoires avec qui il collabore scientifiquement et 
financièrement comme Quest Diagnostics, Zehna Therapeutics Roche Diagnostics.  

 
Ses recherches mettent en cause des molécules contenues dans la viande aussi comme la 

carnitine et la choline [98]. Toutes ces études ont été réalisées en priorité avec des fonds de recherche 
publique du NIH (14 millions de $ depuis 2019) [99]. 
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4. DISCUSSION ET CONCLUSION 
 
Depuis plusieurs décennies, les édulcorants sont devenus un enjeu majeur de santé publique, 

portés comme alternative au sucre pour réduire le diabète et les maladies métaboliques [100] bien que 
la sureté de certains soit mise en cause comme l’aspartame, l’acesulfame potassium ou le sucralose 
[70]. 
 La consommation de sucre est aussi très impliquée dans la genèse du cancer [101, 102] et de la 
croissance des tumeurs qui ont eu une forte affinité pour le sucre et en ont besoin pour leur croissance 
(effet Warburg) [103] ainsi que dans les maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer ou 
la démence [104, 105, 106], ce que l’industrie du sucre essaye aussi de cacher au maximum à renfort de 
millions de $. D’où l’intérêt de ces édulcorants/sweeteners pour la santé et le conflit potentiel avec le 
marché du sucre (saccharose, fructose etc). 
 

Si l’industrie agroalimentaire a historiquement joué un rôle bien documenté, y compris dans des 
revues scientifiques à comité de lecture, dans l’orientation de certains débats scientifiques, notamment 
autour de la comparaison sucre/lipides [4, 5, 6, 7], les controverses actuelles concernant certains 
édulcorants s’inscrivent avant tout dans un champ de recherche encore en évolution. Nous nous 
sommes intéressés dans ce rapport à la sécurité des édulcorants érythritol, xylitol et allulose qui n’a été 
remise en cause que très récemment (2023), après des décennies d‘utilisation sans problème notable. 
 

Les résultats de ces études récentes largement détaillées dans cette revue, suggèrent des 
associations entre la consommation de ces produits avec un risque cardiovasculaire et des effets sur la 
fonction plaquettaire et vasculaire [14, 25]. Ces études font l’objet de discussions méthodologiques et 
d’analyses contradictoires au sein de la communauté scientifique, sans constituer à ce stade une preuve 
de causalité ni d’une influence industrielle systématique. 

 
De plus, l’érythritol et le xylitol sont des polyols largement utilisés comme édulcorants depuis 

plusieurs décennies, avec un profil métabolique bien caractérisé, un faible impact glycémique et une 
évaluation réglementaire convergente [42, 44, 45] concluant globalement à leur innocuité aux doses 
usuelles et même bien supérieures, les principaux effets indésirables étant digestifs et dose-
dépendants. 

 
En plus d’être des substituts du sucre à faible index glycémique, les polyols (érythritol, xylitol) 

et l’allulose présentent des bénéfices potentiels sur le contrôle glycémique, la santé bucco-dentaire, le 
microbiote et certains paramètres cardiovasculaires ou métaboliques. L’érythritol et le xylitol sont 
notamment associés à une réduction des caries et à des effets positifs sur la fonction endothéliale et la 
satiété, tandis que l’allulose montre des effets prometteurs sur la masse grasse, l’inflammation et 
l’athérosclérose dans certaines études expérimentales et cliniques. 
 

De nombreux experts et lettres scientifiques de préoccupation, dont certaines publiées dans 
des journaux à comité de lecture et à très fort impact facteur, soulignent des limites majeures: absence 
de données sur la consommation réelle, biais de confusion statistiques, utilisation de populations à haut 
risque, petits effectifs expérimentaux et extrapolations physiologiques discutables. Les agences 
réglementaires et plusieurs cliniciens rappellent en conséquence que ces résultats restent exploratoires 
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et ne remettent pas en cause le statut GRAS et la sécurité établie de ces édulcorants aux doses 
alimentaires usuelles [33]. 
 

De plus, notre analyse indépendante, résumée dans cet article avec lien vers analyse complète, 
met en évidence un risque important de confusion résiduelle dans les études sur l’érythritol, les taux 
sanguins élevés pouvant surtout refléter un mauvais profil métabolique plutôt qu’un effet causal direct. 
Les calculs d’E-values montrent une robustesse statistique seulement modérée, suggérant que des 
facteurs non mesurés relativement faibles à modérés pourraient expliquer les associations observées. 

 
Aussi, plusieurs limites méthodologiques sont soulignées, notamment l’absence de vérification 

complète des hypothèses des modèles (Cox), le manque de prise en compte des risques concurrents 
et des corrections insuffisantes pour les analyses multiples. Enfin, les études de randomisation 
mendélienne ne confirment pas clairement un lien causal, ce qui renforce l’hypothèse d’une association 
non causale et la nécessité d’une interprétation prudente des résultats. 

 
Les auteurs ont également observé qu’après l’ingestion de 30 g de xylitol, les plaquettes 

sanguines de 10 volontaires sains semblaient réagir davantage à des substances qui stimulent 
normalement la coagulation (TRAP6 et ADP) [25]. Cependant, cette observation repose sur une très 
petite étude, sans groupe placebo, et sur une seule mesure réalisée 30 minutes après la prise de xylitol. 
Or, l’activité des plaquettes peut varier naturellement en fonction de nombreux facteurs, comme 
l’alimentation ou l’activité physique. Il est donc difficile de savoir si cet effet est réellement significatif ou 
simplement lié à des fluctuations physiologiques normales. 

 
A toutes ces approximations scientifiques, qui nous ont décidé à écrire une lettre aux auteurs 

pour réponses/corrections (analyse/courrier attaché), il faut apporter quelques détails à l’hypothèse 
émise par de nombreux chercheurs et par nous également (si cette l’association avancée par Witkowski 
et Hazen était prouvée): la possibilité d’une production endogène notamment dans une population de 
patients atteints de maladies et troubles cardiovasculaires.  

 
En effet, environ 5 à 15 g de xylitol sont produits chaque jour naturellement de manière 

endogène dans le corps humain à partir du glucose via la voie des pentoses phosphates, qui génère du 
D-xylulose (un pentose à 5 carbones) [107, 108, 109, 110, 111]. Ce dernier est ensuite réduit en xylitol par 
des aldo-céto réductases, avec le NADPH comme cofacteur. Cette synthèse a lieu principalement dans 
le foie, les reins et d'autres tissus à forte activité de la voie des pentoses phosphates. 

 
L’érythritol est aussi formé de façon endogène à partir du glucose via la voie des pentoses 

phosphates, qui produit de l’érythrose-4-phosphate (un sucre à 4 carbones). Celui-ci est ensuite converti 
en érythritol par des enzymes de type réductases, en utilisant le NADPH. Cette production se fait surtout 
dans des tissus métaboliquement actifs comme le foie, les reins et aussi les érythrocytes (globules 
rouges). 

Chez 264 étudiants suivis pendant 9 mois, ceux qui avaient au départ des taux sanguins élevés 
d’érythritol ont ensuite davantage développé de la graisse abdominale et une HbA1c plus élevée [112]. 
Ceci ce qui suggère que des taux élevés pourraient refléter un mauvais équilibre métabolique plutôt 
qu’une consommation alimentaire élevée. Dans certaines conditions, la production endogène de sucres 
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alcools augmente. La raison pour laquelle l’organisme produit davantage de sucres alcools dans ces 
situations reste encore largement inexplorée [107, 113]. 
 

Malgré toutes ces approximations et remises en cause de leurs études, y compris par la FDA, 
le Dr Hazen (janvier 2025) tient toujours des propos très tranchés sur l’érythritol, estimant que « c’est 
très préoccupant » et que certains consommateurs pourraient « involontairement augmenter leur risque 
de dommages ». Il recommande, sans aucune validation d’aucune autorité de santé, d’éviter les polyols, 
de privilégier des aliments peu transformés (là tout le monde est d’accord sur le fond) et suggère même 
la stévia et va jusqu’à affirmer : « Avec les connaissances actuelles, il est probablement préférable 
de consommer des quantités modérées de sucre ou de miel plutôt que des édulcorants artificiels ».  

 
C’est à peu près exactement ce que conseillerait (et a commencé à conseiller) 

Big Sugar (l’industrie du sucre) qui a été démasquées depuis des années y compris 
par le public qui connaît la toxicité du sucre : « OK le sucre n’est pas bon pour la 
santé, mais les édulcorant non plus ! Alors continuez à manger du sucre et boire des 
sodas, mais juste avec un peu de modération. ».  

 
Il est essentiel pour la santé publique, de continuer à alerter et informer sur 

la toxicité du sucre de table et des sirops de fructose, qui en plus de leur implication 
dans toute les maladies chroniques inflammatoires (cardio, neuro, cancer), créent 
une dépendance (cultivée par l’industrie agroalimentaire en particulier par les 
« céréales » des petits- déjeunés) puisque le sucre agit sur les mêmes récepteurs que 
l’opium [114]. 

 
De plus, ces recommandations apparaissent nettement prématurées au regard des preuves 

disponibles, encore principalement observationnelles et non causales, et contrastent avec le consensus 
réglementaire historique de sécurité des édulcorants aux doses usuelles. 
 

Il est intéressant de noter que le marché du xylitol est en forte croissance (701,3 millions de 
dollars en 2023, >4 % par an), porté par son image de produit « naturel » et ses nombreux bénéfices 
potentiels [115, 116]. La Finlande lui consacre même une semaine nationale et recommande un apport 
quotidien de 5 à 10 g pour la santé bucco-dentaire [117]. 

 
Les effets rapportés incluent la prévention des caries, une réduction de certaines infections 

respiratoires, une amélioration du microbiote oral et intestinal (notamment via une production accrue de 
butyrate), un impact glycémique plus faible que le saccharose, ainsi qu’un effet de satiété pouvant 
favoriser la perte de poids [118, 119, 120]. Le xylitol pourrait aussi limiter la glycation, renforcer les os, 
stimuler la production de collagène et améliorer certaines propriétés de la peau [121]. Jusqu’à 20 g par 
jour sont généralement bien tolérés ; à doses plus élevées, les principaux effets indésirables sont 
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intestinaux et faibles. Ces caractéristiques expliquent son utilisation croissante, notamment dans 
l’alimentation et les cosmétiques [115]. 
 

Certes certains édulcorants présentent des indices ou preuves de toxicité comme l’aspartame 
[122] qui a été classé en 2023 par le CIRC/OMS comme « peut-être cancérogène pour l’homme » (groupe 
2B, ce qui correspond à des preuves limitées chez l’humain et non à une preuve établie de 
cancérogénicité), mais ce n’est pas le cas du xylitol ni de l’érythritol [123, 124]. Par ailleurs l’OMS Elle 
recommande de limiter l’exposition prolongée de certains édulcorants en raison d’incertitudes sur les 
effets métaboliques à long terme [119, 120]. 

 
Ainsi, les édulcorants comme le xylitol et l’érythritol s’inscrivent dans un métabolisme humain 

complexe où ces polyols sont aussi produits de façon endogène, notamment via la voie des pentoses 
phosphates, dont l’activité peut augmenter dans des états comme l’hyperglycémie ou le stress oxydatif.  

 
Dans ce contexte, les associations récentes entre leurs concentrations 

circulantes et le risque cardiovasculaire doivent être interprétées avec prudence, car 
elles pourraient refléter un marqueur de dérèglement métabolique plutôt qu’un effet 
causal direct, contrairement aux interprétations plus spéculatives qui en font des 
agents pathogènes en soi. 

 
Des études indépendantes doivent être menées in vitro ainsi que sur des modèles animaux et 

des études chez l’homme, notamment sont observationnelles dans des populations saines et ayant des 
pathologies, en particulier cardiaques.  

 
Ceci permettra d’éclaircir ces doutes et d’en tirer, seulement alors, des recommandations justes 

et non angoissantes, que les médias mainstream et les journaux scientifiques se sont empressés de 
colporter trop vite, sans avoir évidemment le niveau scientifique pour les analyser. 
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