Comment le corps transforme—t-il les sucres que I'on consomme dans I'alimentation? Quels sont
les liens enfre la consommation de sucres et I'obésité, la réponse glycémique, la régulation de
I‘appétit, la dépendance, les caries et la quantité suffisante de micronutriments? Ce sont des sujets
dont il est question souvent dans les médias, mais malheureusement ils ne sont pas toujours
bien compris du public et parfois des professionnels de la santé. Certaines études scientifiques
établissant un lien enfre I'obésité ou d’autres maladies chroniques ont éfé interprétées comme
pouvant impliquer la causalité alors qu’elles ne reposent pas sur des preuves scientifiques de
bonne qualité. Le manque duniformité dans la terminologie, comme le sucre, le sucre ajouté, les
sucres libres, les sucres fotaux, les aliments sucrés, efc., ont compliqué encore plus I'analyse et
les rapports scientifiques. Cet article résume le métabolisme du sucre chez les hommes, ef des
experts renommés dans le domaine répondent a des questions fréquentes sur les sujets les plus

discutés concernant les sucres et la sanfé.

METABOLISME DU SUCRE

Que sont les sucres?

Le terme « sucres » est le terme ufilisé pour
tfous les monosaccharides et disaccharides.
Les sucres existent & I'éfat naturel dans les
aliments comme le lait (lactose) et les fruits
ef légumes (saccharose, fructose, glucose).
On peut gjouter d’aufres sources de sucre
comme le sucre de table (saccharose), le
miel et le sirop de mais & teneur élevée en
fructose @ divers aliments, non seulement
pour leur donner un godt sucré, mais aussi
pour bénéficier des propriétés fonctionnelles
importantes des sucres comme aider @
conserver les aliments, favoriser la
fermentation des levures, atfendrir le pain et
ainsi de suite’2.

Comment digére-t-on les sucres?

Tous les sucres dans l'alimentafion sont
digérés par l'infestin gréle; le corps ne fait pas
de distinction entre le sucre ajouté ou a I'état
naturel et il les métabolise de la méme fagon
en fonction de leur structure chimique. Tous
les disaccharides sont digérés par des
enzymes secrétés par le pancréas dans le
lumen de linfestin ou les enzymes de la
bordure en brosse, ce qui crée un mélange
de monosaccharides (glucose, fructose et
galactose) (Figure 1)3. Ces produits de
digestion sont ensuite absorbés a travers la
membrane de l'infestin gréle et transportés au
foie par le bigis de la veine porte. Un autre
produit créant une quantité importante de
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glucose est I‘amidon, qui comprend
seulement des molécules de glucose
(Figure 1).

Divers facfeurs ont un effet sur la digestion ef
I'absorption des sucres, dont la matrice
alimentaire et d’autres aliments mangés en
méme femps que les aliments contenant des
sucres. Par exemple, la présence de fibres
peut modifier la vidange gastrique, la
digestion des sucres et ralentir la diffusion
des monosaccharides aux  surfaces
absorbantes de linfestin gréle, et tout ceci
ralenfit I'apparition de monosaccharides
dans le sang.

Qu’arrivent-ils aux monosaccharides une
fois qu‘ils ont été absorbés?

Le foie joue un réle central dans la réception
des monosaccharides de I'alimentation et
leur distribution dans divers systémes

métaboliques*. En tant que carburant
principal, le glucose peut étre utilisé par tous
les fissus du corps pour la production
d’énergie, et certaines cellules spécialisées
comme les globules rouges dépendent
entierement du glucose pour leur besoin en
énergie. Le glucose peut provenir des
glucides alimentaires (p. ex., amidon,
sucres), des réserves de glycogéne dans le
sang, ou il peut éfre formé & partir du
fructose, des acides aminés, du lactate ou
d’autres produits. Ces sources donnent une
disponibilité constante de glucose, dont
I'noméostasie est strictement controlée.
L'équilibre entre I'oxydation de glucose, la
biosynthése de glucose et I'entreposage du
glucose dépend de I'état hormonal et
nutritionnel de tout le corps.

Le fructose et le galactose sont convertis en
métabolites intermédiaires lors de la

Figure 1. Digestion des glucides par les hommes
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glycolyse. Il y a deux voies métaboliques
principales du  frucfose®® la voie
métabolique la plus importante est par le foie
et l'autre survient dans les muscles du
squelefte. La dégradation du fructose dans
les muscles du squelette est semblable @
celle du glucose. Dans le foie et fouf
dépendant de I'exercice, du sexe, de I'état de
sanfé et de la disponibilité d’auires sources
d’énergie (p. ex., glucose), la majorité du
fructose est dégradée pour la production
d’énergie ou enfre dans la voie
gluconéogénique pour produire du glucose et
éventuellement du glycogene, ou est
convertie en acide lactique (Figure 2). La
nofion que le fructose est un substrat
énergéfique non régulé qui permet
directement la synthése du gras dans le foie
ne repose sur aucune preuve scientifique;
dans I'écart de consommation normal frés
pefifes quantités (<1 %) de fructose sont
converfies en gras®®. Il est important de
savoir que le méfabolisme du fructose

implique de nombreuses réactions régulées
et son destin variable en fonction de
nufriments consommeés simultanément avec
du fructose (par exemple, le glucose), ainsi
que l'état énergétique de I'organisme. C'est
un équilibre énergétique constamment positif
(p. ex., « la consommation d’énergie » est

plus grande que « ['ufilisation d’énergie »
pendant une longue période de femps), peu
imporfe  la  source énergétique de
macronuiriments (p. ex., sucres, amidons,
proféines ou matieres grasses), qui force
éventuellement le corps @ enireposer I'excés
d’énergie en matieres grasses.

Figure 2. Devenir métabolique a court terme du fructose dans le corps six
heures aprés avoir ingéré 50 a 150 grammes (environ 12 a 36 c. a thé) de

fructose (adapté de Sun et coll. 2012 9).
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QUESTIONS FREQUENTES SUR LE SUCRE ET LA SANTE

Certaines personnes disent que le fructose a un effet sur la santé en plus des calories qu'il ajoute dans

I'alimentation. Qu'en pensez-vous?

John Sievenpiper, MD, PhD, FRCPC, professeur adjoint, département de sciences nutritionnelles, Université de Toronto Scientifique, Li Ka Shing
Knowledge Institute, Hopital St. Michael Médecin consultant, division de I’endocrinologie et du métabolisme, Hopital St. Michael

La qualité de la recherche scientifique est en
général examinée en se basant sur la
hiérarchie de la preuve scientifique (Figure 3),
les revues systématiques/méta-analyses
procurant le meilleur niveau de preuves. Les
meilleures preuves provenant des revues
systematiques et meta-analyses des essais
d’alimentation contrélés ont moniré de fagon
constanfe que pour ce qui est du risque
cardio-métabolique (p. ex., les facteurs de
risque de I'obésité, du diabéte et des maladies
cardio-vasculaires), les sucres confenant du
fructose ne causent pas plus de danger que
les aufres sources de calories qui
remplaceraient le sucre, surfout les calories
venant d’autres  glucides  (notamment
I'amidon)”1°. Les chercheurs qui ont fait la
modélisation des doses n‘ont pas trouvé non
plus de liens ayant un effet sur la santé a part
I‘ojout de calories venant des sucres
confenant du fructose.

Nous avons examiné la sanfé du foie en
relation au fructose et avons publié des revues
systématiques ef méta-analyses d’essais

Figure 3. Tableau de la hiérarchie de la preuve scientifique
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d’alimentfation controlés'’. Les résultats
suggerent que le fructose ne se comporte pas
differemment que le glucose sur les
marqueurs de stéafose hépatiqgue non
alcoolique.

Cependant, lorsque vous correspondez les
glucides et les calories dans différentes
mafrices alimentaires, un effet métabolique
différente peut éire observée. Des exemples
comprennent une diete 0 « faible indice

glycémique » comparée @ un « indice
glycémique élevé », ou l‘ojout de fibres
collantes visqueuses aux amidons comparé
aux amidons en fonction d’'une méme
quantité d’énergie. Dans ces cas, nous
observons des améliorations dans des
facteurs de risque comme I'hypertension, le
cholestérol, les lipides sanguins ou les
niveaux de glycémie. Pour ce qui est du
poids, une calorie reste une calorie, fel que

moniré par les meilleures données

disponibles lorsque nous avons examiné les

sucres comparativement a d’‘auires sources

d’énergie.

Autres documents :

1. Chiu S et al. Eur J Clin Nufr. 2014;
68:416-423;

2. Sievenpiper JL et al. Ann Int Med.
2012,;156(4):291-304.

Le rassasiement et la satiété sont des éléments importants du contrdle de I‘appétit. Pouvez-vous nous dire la
différence entre les deux concepts, et quel rdle les sucres dans I'alimentation jouent dans ces processus régulés?

Nick Bellissimo, PhD

Professeur adjoint et directeur, Nutrition Discovery Labs, Ecole de nutrition, Université Ryerson

La safiété et le rassasiement sont deux
principes importants dans I'étude de la
régulation de la  consommation  des
aliments'?13, La safiéfé est définie comme I'étaf
de cessation dans I'alimentation ef elle refarde
le début des repas subséquents. Le
rassasiement, d’'un autre coté, est le processus
de se sentir plein pendant un repas, une forme
de satiété entre les repas qui a un effet sur la
grosseur des portions ef peut éire évaluée en
mesurant le confenu en énergie du repas
consomme.

La consommation d‘aliments enfraine divers
signaux neuraux et hormonaux, venant de la
périphérie du systeme nerveux cenfral et ayant
un effet  sur celui-ci, qui régularise la
consommation d‘aliments selon les besoins en
énergie. En réponse G la composition en
macronufriments de I'alimentation  d‘une
personne, le corps secrefe des hormones
(gastro-infestinales, pancréatiques et dérivées
du fissu adipeux) qui indiquent @
I'hypothalamus d‘arréfer de manger (p. ex.,
rassasiement). Ce processus tient compte de la
composition générale des macronutriments
dans I'alimentation et n'est pas spécifique au
contenu en sucre en soi.

Bien qu'il y ait un lien positif entre la grosseur
des repas ef la durée de la réponse de safiété,
I'effet de la composition en macronutriments
varie. L'indice de safiété d'aliments courants
(développé par Holt et ses collegues) montre
que les scores de safiété varient au sein des
groupes alimenfaires et en comparaison avec
d’'autres'. Par conséquent, plusieurs sources
de fruits, glucides, protéines, céréales pour
déjeuner, godters, confiseries et produits de
patisserie  enfrainent  la  satiété.  Le
chevauchement entre les niveaux de protéines,
glucides et matieres grasses fait qu'il est difficile
de savoir si un macronutriment (p. ex., les
sucres) produit moins de signaux de satiéfé
que les auires. Cependant, ce fait est souvent
négligé dans les essais d‘alimentation
comparatifs, une omission qui cause une plus
grande confusion sur les effets de la
composition en macronufriments sur la
régulation de la consommation des aliments,
surfout en relation avec les sucres.

En général, il existe un lien positif entre la
réponse glycémique et la satiété. A court ferme,
les glucides qui tendent & entrainer une réponse
glycémique plus élevée sont associés avec une
moins grande consommation d‘aliments au

Figure 4. Le rassasiement | q gqtiété est la satisfaction
entre les repas

et la satiété dans un cycle
de manger'2.
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prochain repas. La libération initiale de glucose
et d’insuline signale les centres de la satiété
situés dans le systéme nerveux central de
supprimer I'appétit et la consommation
d‘aliments. Dans mes propres éfudes avec les
enfants, le glucose en solution consommé dans
un godter avant le repas a annulé constamment
la consommation caloriqgue au repas
subséquent d’'une quantité plus grande que le
nombre de calories du godter donné avant ce
repas'®16,

Des preuves scientifiques ne soutiennent pas la
notion que le sucre ne suit pas les mécanismes
de régulation qui contrblent la consommation
des alimenis'”. Les nombreux effets du sucre
peuvent varier en fonction de la source, de la
matrice alimentaire, de la dose, de l'intervalle
entre les repas ainsi que du moment auquel on
prend les mesures. Les sucres suppriment la
consommation d‘aliments et, comme d‘aufres
sources de macronutriments, activent le
processus hormonal normal de signaux qui
contribuent @ annuler la consommation
d‘aliments. Les sucres, comme les auires
glucides, ne contournent pas les mécanismes
de régulafion de consommation des aliments
[p. ex., le fructose, le glucose ef le saccharose
suppriment fous la ghréline (une « hormone de
la faim » produite par les ghrélines dans la voie
gastro-intestinale) dans la méme mesure].

De plus, les documents publiés ne viennent pas
soufenir que I'énergie venant des aliments
solides supprime la safiété plus que les
aliments liquides'®. Le moment de la
consommation sur le conirble de I'appéfit peut
donc éfre plus important que le type d’aliment
ufilisé pour obfenir I'énergie.

Autres documents :
1. Bellisle F et al. J Nuir. 2012
Jun;142(6):1149S-54S.

2. Anderson GH et al. Am J Clin Nutr. 2003
Oct;78(4):843S-849S.



Les sucres @ I'état naturel dans les fruits et Iégumes sontils structurés ou métabolisés difféeremment que les autres
sucres ajoutés aux aliments? Quels sont les facteurs qui ont un effet sur la digestion, I‘absorption et la réponse

glycémique dans le corps?
Tom Wolever, D.M. PhD

Professeur, département des sciences de la nutrition, Université de Toronto
Membre du personnel médical, endocrinologie et métabolisme, Hopital St. Michael

Lorsqu’on parle de la digestion et de I'absorption
de sucres, nous devons fenir compte de la
complexité de la matrice alimentaire ef des
repas. Des éléments de la mafrice alimentaire
(p. ex., parois cellulaires) refarderaient la
disponibilité des sucres pour la digestion et
I'absorption. De plus, I'action de mécher peut
stimuler la sécrétion de la salive, ce qui peut
entrainer différents degrés de vidange gastrique.
Les sucres sfimulent aussi les récepfeurs du godt
sur la langue qui peuvent améliorer la phase
céphalique de la sécréfion dinsuline qui a
montré qu'elle ralentit les réponses glycémiques
posfprandiales'®. De plus, certaines éfudes
suggeérent que les polyphénols empéchent
I'activité de la sucrase (I'enzyme qui décompose
le saccharose), qui retarde |'apparition de
glucose et de fructose venant du saccharose ou
de leur absorption subséquente®. Beaucoup de
gens ne savent pas que le saccharose pur

provoque une plus faible réponse glycémique
que beaucoup d’amidons raffinés, puisque son
composant, le frucfose, est associé avec une
réponse glycémique postprandiale inférieure et
un meilleur contrle de la glycémie du diabéte.

Cependant, on consomme rarement le
saccharose seul. Tous les éléments du repas
peuvent avoir un effet sur le faux d’absorption
des sucres. Par exemple, II 'y a plusieurs
composantes dans le thé et le café (p. ex.,
polyphénols) qui peuvent avoir un effet sur la
réaction du corps aux sucres gjoutés dans ces
boissons?'22, De la méme facon, les céréales
pour déjeuner, les légumineuses ou les
condiments comportent des ingrédients qui
peuvent avoir un effet sur I'absorption des sucres
ajoutés @ ces aliments.

Consommer des sucres avec des aliments sains
pour leur donner plus de golt n'est pas

nécessairement une mauvaise chose. Nous
voulons améliorer le godt des aliments ef si nous
n‘utilisons pas de sucres, nous risquons
d’utiliser les matieres grasses qui apportent
davantage de calories. Une quantité modérée de
sucre est correcte. Nous avons constaté
récemment (Experimental Biology 2015) que la
réponse glycémique au gruau fait de 30 g de
gruau plus 9 g de sucre n'était pas différente que
celle qu'on aftendrait de 45 g de gruau
(confenant la méme quantité de glucides
disponibles : 30 g de gruau ef 9 g de sucre). De
ce point de vue, le sucre semble avoir un effet
neufre et peuf encourager la consommation
d’aliments sains comme le gruau.

Autres documents :
1. Wolever TM. Nufr Rev. 2003;61:540-8.

2. Southgate D et al. Am J Clin Nufr. 1995,62
(Suppl): 203S-118S.

Qu’est-ce que la « dépendance envers les aliments » et quelles sont des preuves scientifiques expliquant la
dépendance envers les aliments et les sucres?

David Benton, PhD

Professeur, Université Swansea, R.-U.

La préférence des aliments sucrés ou ayant bon
godt ne doit pas étre confondue avec une
dépendance?®. L'évolution nous a donné une
préférence génétique pour le godt sucré qui
existe dés la naissance; le lait maternel est
sucré. Le terme « dépendance » est ufilisé de
diverses fagons, et certains suggerent que
comme les drogues, la consommation des
aliments sucrés peut entrainer une dépendance
physique ef des symptomes de sevrage en
raison des changements aux mécanismes de
dopamine reliés au systeme de récompense du
cerveau.

Toute consommation d’aliments ayant bon goQt
eniraine la création de dopamine. En faif, fout
événement heureux, méme une blague ou un
sourire, cause un dégagement de dopamine.
Des techniques neurophysiologiques ont éfé
ufilisées pour évaluer l'effet de consommer le
sucre sur la libération de dopamine et les
résultats ne sont pas les mémes que ceux

observés avec l'abus de drogues. Avec le
saccharose, moins de dopamine est dégagée
avant la consommation ef pendant une moins
longue durée. Avec les drogues, la dopamine se
dégage pendant une plus longue période ef en
plus grande quantité avant et aprés la
consommation, ce qui confond le systeme de
récompense normal du cerveau.

Une revue qui a essayé de trouver les
sympfoémes de dépendance comme le sevrage,
I'état de besoin ef la folérance n‘a pu trouver de
preuves en ce qui concerne la consommation de
sucre?s,

Le consorfium  NeuroFAST, un projef
mulfidisciplinaire comprenant douze équipes de
sept pays et financé par I'Union européenne, a
conclu qu'une seule substance alimentaire qui
agit avec un mécanisme biologique spécifique
ne peut justifier de frop manger ef I'obésité?*. lis
n‘ont pas frouvé de preuves concluantes que les
gens deviennent dépendants de subsfances
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chimiques dans des aliments ou que la réaction
du cerveau aux nufriments est la méme que
pour les drogues enfrainant la foxicomanie. Les
gens ne limitent pas leur alimentation G des
nufriments spécifiques, et consomment plut6t un
large éventail d‘aliments ayant bon go(t qui peut
encourager les personnes susceptibles @ trop
manger. Le ferme « dépendance & manger » a
été proposé plutdt que « dépendance alimentaire
» puisque certaines personnes développent une
compulsion psychologique @ manger, qui est
motivée par des sentiments positifs qu'ils
associent avec I'alimentation. Ceci suggére qu'il
faut changer I'accent mis sur les aliments ef se
concentrer plutdt sur les relations des gens avec
I'alimentation.

Autres documents :
1. Benton D. Clin Nufr. 2010 Jun;29(3):288-
303.

2. Hebebrand J et al. Neurosci Biobehav Rev.
2014 Nov;47:295-306.



L'Organisation mondiale de la santé (L'OMS) propose des lignes directrices sur la consommation des sucres
libres de 10 % et une recommandation conditionnelle de 5 % (basée sur des preuves de tres faible qualité)
comme objectifs pour diminuer les caries. Basé sur votre recherche et expertise dans la dentisterie préventive,
pensez-vous que ces lignes directrices pourront entrainer une diminution des caries?

Cor van Loveren
Professeur de dentisterie préventive

Academic Centre for Dentistry Amsterdam (ACTA), Pays-Bas

Il 'y a pas de doute que les caries sont
causées par des acides produits par des
bactéries par I'intermédiaire de la fermentation
des  sucres et  d'auires  glucides
fermentescibles. Les preuves montrenf que ce
n‘est pas la quantité de sucre ou de glucides
fermentescibles qui défermine le faux de caries,
mais plutot la fréquence de consommation?26,
Le premier conseil ef le plus imporfant est de
diminuer la fréquence de ces aliments. En
ayant une alimentation plus saine, la fréquence
des caries peuf diminuer sans pour autant
modifier la quantité d’aliments.

Une autre faiblesse de cette ligne directrice est
le ferme « sucres libres ». Elle suggere que les
fruits entiers sont différents des jus de fruit.
Cependant, il y a des preuves que manger des
fruits entiers et boire des jus de fruit ont des

effets semblables sur les caries. Tous les
sucres ont un effet égal sur le risque de caries
0 I'exception du lactose?®.  Insister
spécifiquement sur les « sucres libres » pour
prévenir les caries n'est donc pas justifié.

La plupart des études, sur lesquelles ces lignes
directrices sont basées, ont été effectuées
lorsque le fluorure n‘était pas encore utilisé a
une grande échelle (1945-1954) et que
I'nygiéne dentaire était moins bonne. Dans ces
circonstances, I'accent sur [‘alimentation
comme outfil préventif est compréhensible.
L'accent depuis lors a été de diminuer la
fréquence de la consommation et des aliments
collants comme importants facteurs de risque
connexes.

A I'époque moderne, I'ufilisation du fluorure
dans I'eau courante et du dentifrice donne une

frés bonne protection contre les caries. Ces
connaissances, dont les lignes directrices de
I'OMS ne tiennent pas compte, devraient éfre
incluses dans les conseils alimentaires pour la
prévention des caries. Ne pas le faire est
semblable & inferdire aux gens de fraverser la
rue plutét que de les aider a le faire  un feu de
circulation. Nofre éducation en santé dentaire
devrait changer le modéle d’explication pour
un modéle de dialogue qui permet d’aider les
gens en fonction des expériences, des valeurs
et des ressources du patient.

Autres documents :
1. Riva Touger-Decker ef al. Am J Clin Nufr.
2003;78 (suppl): 881S-92S.

2. Nutrition and Oral Medicine. 2005. Edited
by Riva Touger-Decker, et al. Humana
Press.

Les recommandations sur I'alimentation qui visent @ diminuer la consommation de sucres ajoutés @ moins de
10 % de I'énergie ou moins de 5 % de I'énergie suggerent qu'il n'y a pas d’effets négatifs quand on consomme
moins de sucre. Que pensez-vous de ces recommandations du point de vue de la suffisance nutritionnelle?

Sigrid Gibson, MSc, MA, RNutr
Directrice, Sig-Nurture Ltd, R.-U.

Nous ne connaissons pas les conséquences
sur la consommation de micronutriments si les
gens diminuaient la consommation des sucres
libres @ moins de 5 % de I'énergie parce
qu’aucune population occidentale moderne n‘a
de consommation & ce niveau. Pour ce qui est
des calories, remplacer les sucres avec les
amidons ne va pas faire une différence.
Afteindre les objectifs de consommation
recommandée de fibres (p. ex., ANREF :
38 grammes pour les hommes et 25 grammes
pour les femmes de 19 a 50 ans) sera plus
difficile sans [I'utilisation de sucres pour
améliorer le godit.

A partir d’études transversales, on sait qu‘avec
une consommation plus élevée de sucre
(>25 % de I'énergie), que la consommation
de micronutriments diminue; mais il y a aussi
des preuves que la consommation fres faible
de sucre (<b % de I'énergie) a aussi un lien
avec un régime non équilibré y compris un faible
niveau de certains des micronufriments?’. Il est

possible que la consommation plus élevée de
micronufriments ~ corresponde 0 une
consommation de sucres ajoutés entre
5 @ 12 % de I'énergie. Cependant, nous ne
pouvons avoir un chiffre précis puisque cela
varie en fonction des micronutriments,
populations et groupes d'Gge?”-%.

Le but des recommandations de I'OMS était de
diminuer la consommation d‘énergie. La
logique est que la densité des nufriments devra
augmenter pour safisfaire la consommation
recommandée en micronufriments. Ceci veut
dire de mieux choisir les aliments. Il y a
seulement quelques fagons de le faire; enlever
certains sucres de I'alimentation peut aider, i
on diminue les boissons gazeuses par
exemple. Mais ¢ca ne marchera pas si on
essaie de diminuer tous les sucres dans
I‘alimentation puisque ceci inclurait des
sources d‘aliments riches en nufriments
comme les yogourts aux fruits ou les céréales
pour déjeuner riches en fibres.
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Le concept de « sucres libres » ou de « sucres
ajoutés » est un artéfact. C'est une mesure
commode adoptée pour essayer d’‘encourager
les gens & manger moins d‘aliments
fransformés riches en énergie, sans pour
aufant diminuer les fruits, les légumes ou le
lait. Cependant, le corps méfabolise les sucres
en fonction de leur sfructure chimique ef non de
leur type. Et parler surfout du sucre empéche le
public de se concentrer sur les messages plus
efficaces comme [I'équilibre en énergie, la
grosseur des portions et I'activité physique.

Autres documents :
1. Gibson S et al. BrJ Nufr. 2009;101:100-7.

2. Rennie KL et al. Br J Nufr. 2007; 97:832-
41.

3. van Buul VJ et al. Nuir Res Rev. 2014;27:
119-30%.
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