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Baisse du cholestérol et diminution de la mortalité
cardiovasculaire avec des aliments ou des
compléments alimentaires. Mythe ou réalité ?

Thierry muller

Reduction in cholesterol
levels and decrease in
cardiovascular mortality
through food or dietary
supplements: myth or
reality?

A certain number of foodstuff and
dietary supplements have been
shown to affect lipid levels. Data as
to their impact on cardiovascular
mortality and morbidity are, however,
limited. Red yeast rice contains natural
substances that exert HMG-CoA
reductase inhibitory activity. The lack of
standardization, great variabilityamong
different brands, and risk of interaction
prompt us to invite you to limit their
use. Although vegetable sterols in
margarines reduce LDL-C levels, they
have not yet been clinically evaluated,
In mouse models, there is even some
evidence of harmful vascular effects.
While the Mediterranean diet definitely
reduces the risk of cardiovascular
events, there is no single but there are
several Mediterranean diets, all rich in
fruits, vegetables, whole grains, beans,
nuts, and seeds, comprising olive oil as
primary source of fat,
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Un certain nombre d'aliments et de suppléments diététiques peuvent
affecter les taux de lipides. Cependant, les données sont limitées
quant a leur effet sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires.
La levure de riz rouge contient des substances naturelles qui ont
une activité inhibitrice de la HMG-CoA réductase. Le manque de
standardisation, la grande variabilité entre les différentes marques
et le risque d'interaction nous incitent a limiter son utilisation. Bien
que les stérols végétaux dans les margarines réduisent le LDL-C,
ils n'ont pas été évalués cliniquement. Il existe méme des signes
d'effets vasculaires nuisibles dans les modéles de souris. Le régime
méditerranéen réduit le risque d'événements cardiovasculaires. Il n'y
a pas un régime méditerranéen unique, mais plusieurs régimes riches
en fruits, légumes, grains entiers, haricots, noix et graines, qui incluent
I'huile d'olive comme source importante de graisse

Que 5avons-nous a ce propos ?

On croit connaitre mais on a tout a apprendre,

Que nous apporte cet article ?

Manger méditerranéen et penser aux noix. Eviter les piéges de l'industrie agro-
alimentaire et de la para-pharmacie.

What is already known about the topic?

We think that we know, but we really don't.

What does this article bring up for us?

Eat Mediterranean food and don't forget the nuts, while avoiding the traps of
food-processing industry and parapharmacy.

INTRODUCTION

La baisse du cholestérol reste un challenge incontournable pour le
traitement de la maladie athérosclérotique. Les campagnes virulentes
menées ces derniéres années contre les statines ont vu fleurir des
alternatives. Vantées comme naturelles, elles ont attiré a elles nombre
de patients. Les caractéristiques et l'efficacité des suppléments ou
compléments alimentaires abaissant le taux des lipides sont analysées
dans cet article.

MOTS-CLES P Profil lipidique, mortalité cardiovasculaire, mortalité globale, régime méditerranéen



RIZ ROUGE

La levure de riz rouge, la plus connue des substances
mises sur le marché ces derniéres années, a connu un
succés indéniable auprés des patients. C'est un produit
de riz fermenté utilisé dans la médecine chinoise pour
promouvoir la circulation sanguine (1). Présentée
comme naturelle, elle contient des quantités variables
de monacholine qui a une action inhibitrice de I'HMG-
CoA réductase. Elle contient aussi des stérols qui grace
a leur structure biochimique proche du cholestérol
diminuent son absorption par effet de compétition.
D'autres ingrédients actifs tels les isoflavones ou encore
des acides gras mono-insaturés sont retrouvés dans le riz
rouge (2). Plusieurs études ont montré leur efficacité avec
une réduction significative du cholestérol LDL, le taux de
HDL n‘a cependant pas été affecté (3). La monacoline K
présente dans le riz rouge se retrouve a une dose variable
selon les préparations allant de 0,31 a 11,5 mg alors que
la dose de monacholine vendue aux USA sous le nom de
Lovastatine est de 20, 40 ou 80 mg. Ces extraits souffrent
d'un manque de standardisation comme dilleurs
beaucoup de produits naturels. Il en résulte une variabilité
importante entre les préparations dans le contenu de
lingrédient actif et dés lors dans l'efficacité de la réduction
du LDL-C. En outre, dans une étude qui a évalué le contenu
de douze préparations de levure de riz rouge disponibles
dans le commerce, quatre des préparations avaient des
taux élevés de citrine, une mycotoxine potentiellement
néphrotoxique (4). Pour contourner ce danger, l'industrie
nous présente des produits neufs a base de pleurotes qui
contiennent de la levure de rizrouge a une dose inférieure,
mais sans mycotoxine. On retrouve également dans ces
préparations des stanols et du béta glucane qui ont pour
effet de diminuer I'absorption du cholestérol, mais aussi de
diminuer l'indice glycémique. Pour le dosage inférieur en
monacholine présenté comme un atout majeur, rien n'est
moins certain sdr vu les variabilités des doses observées
entre échantillons de tous les produits commercialisés. Au
final, tous ces produits s'apparentent a des médicaments
avec le risque d'interaction, d'effets indésirables (myalgie)
et de mauvais usage (femme enceinte, trés jeune enfant,
insuffisance hépatique et rénale). On risque en plus de
cacher la véritable nature du produit (une statine) ce qui
n'est pas éthique.

OMEGA 3

Les populations consommant une forte ingestion d'acides
gras polyinsaturés oméga-3 (comme les Inuits) présentent
de faibles taux de maladies cardiaques. Cette observation
a suscité un intérét pour le bénéfice possible des huiles de
poisson. Les sources riches en oméga-3 proviennent des
poissons gras, en particulier le saumon, et des sources
végétales telles que I'huile de lin, I'huile de noix, de soja
et de canola. Les huiles de poisson, a doses élevées,
abaissent la concentration de triglycérides en inhibant
la synthése des VLDL et I'Apoprotéine B (5) et pourraient
entrainer une diminution de la concentration des petites

particules LDL (6). Lutilisation pharmacologique des
suppléments d'huiles de poisson devrait étre limitée aux
patients présentant une hypertriglycéridémie réfractaire.
Les suppléments d'oméga-3 autres que I'huile de poisson
n'ont pas a ce jour été étudiés de maniére adéquate et
semblent dans leur ensemble ne pas démontrer une
influence significative sur la baisse du cholestérol LDL.
Plusieurs études par contre semblent indiquer une
diminution de I'agrégation plaquettaire et une baisse du
fibrinogéne (7). Lingestion d'oméga-3 peut ainsi réduire
le risque coronarien et la mortalité cardiovasculaire.
Des méta-analyses de 27 études observationnelles ont
démontré que l'acide alpha linolénique, métabolite
précurseur des oméga-3 que l'on retrouve dans I'huile de
poisson, de lin et de canola, est associé a une réduction du
risque cardiovasculaire de 10 % (8).

SOJA

Le soja renferme une grande quantité de protéines, de
glucides de lipides, de vitamines A et B, de phosphore,
de potassium, de calcium, de magnésium, de zinc et de
fer. Son intérét diététique est d'étre une source protéique
non carnée. Outre qu'il constitue une excellente source
de protéines, il contient des isoflavones qui sont des
phytoestrogénes. Les isoflavones sont des substances
micronutritives qui, chez les primates non humains,
possédent des propriétés similaires aux oestrogénes
avec un effet sur le taux de cholestérol et sur l'inhibition
de l'oxydation des LDL (9). Il a été suggéré que le risque
plus faible de maladies cardiaques chez les Asiatiques
par rapport aux populations occidentales est du a la forte
consommation de produits du soja. Alors que les premiers
essais cliniques semblaient prometteurs, d'autres études
ont démontré qu'une consommation importante de soja
(en moyenne 50 g par jour) n'entrainait qu'une diminution
de plus ou moins 3 % du cholestérol LDL et n'avait pas
d'effet sur le HDL-cholestérol, les triglycérides ou les
lipoprotéines(a) (10). Outre l'effet lipidique, il a été avancé
que I'apport de soja présentait des avantages vasculaires
entrainant une relaxation des artéres coronaires (11) par
une action similaire aux médications anticalciques, mais
aussi par une action sur la fonction endothéliale. Dans une
série consécutive de 126 patients atteints d'une maladie
coronarienne, d’un accident vasculaire cérébral ou d'un
diabéte, une augmentation de I'apport d'isoflavones, en
moyenne 26 mg/j, a été associée a une meilleure fonction
endothéliale vasculaire et a une charge athérosclérotique
carotidienne inférieure (14,5 pour cent de diminution
relative de I'épaisseur intima-média) (12). Lingestion de
protéines de soja peut cependant étre associée a des
effets indésirables tels que I'élévation de la lipoprotéine
sérique (a). Nous ne savons pas si les isoflavones
augmentent le risque de cancer du sein en stimulant les
sécrétions mammaires et la prolifération de I'épithélium
mammaire. Nous nous baserons sur I'avis du Comité de
nutrition de I'American Heart Association qui ne semble
pas trouver de bénéfice clinique a I'apport de protéines de
soja ou d'Isoflavones. Il recommande de ne pas prendre
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de supplément d'lsoflavones dans le but d'améliorer le
profil lipidique et les risques cardio-vasculaires. Pour ce
comité, par contre, si I'on substitue |'alimentation a base
de protéine animale a des aliments a base de soja (tofu,
le beurre de soja, etc), cela pourrait avoir des effets
bénéfiques sur les lipides et la santé cardiovasculaire parce
qu'ils sont pauvres en graisses saturées, riches en graisses
insaturées et souvent riches en fibres.

POLYPHENOLS

Les polyphénols sont des substances trouvées
principalement dans le thé, le café, le cacao, I'huile
dolive et le vin rouge et semblent avoir des effets
antioxydants, des propriétés immunomodulatrices et
vasodilatatrices qui pourraient contribuer a la réduction
des risques cardiovasculaires (13). Les polyphénols sont
communément subdivisés en phénol simple, acide
phénolique (dérivés de I'acide benzoique ou cinnamique),
en stilbénoide (deux cycles en C6 liés par deux atomes
de carbone), en flavonoide, isoflavonoide, et en formes
polymérisées : lignanes, lignines, tanins condensés. Ces
squelettes carbonés de base sont issus du métabolisme
secondaire des plantes. Les flavonoides sont responsables
de la couleur variée des fleurs et des fruits et représentent
une source importante d‘antioxydants dans notre
alimentation. Une étude observationnelle a révélé une
association inverse entre |'apport de certains aliments
riches en flavonoides et la mortalité totale ainsi que la
mortalité cardiovasculaire (14). Une autre étude (15)
a montré que les huiles dlive riches en polyphénols
entrainaient une élévation plus marquée du HDL-C et
I'abaissement du LDL oxydé. L'hypothése a priori de I'essai
était que la teneur en phénol de I'huile d'olive serait lige
a ses avantages lipidiques. Une méta-analyse d'essais
randomisés a révélé quioutre l'effet lipidique, I'absorption
de chocolat et de cacao augmente la vasodilatation,
réduit la pression artérielle et diminue les taux d'insuline
sérique (16). Le resveratrol, un polyphénol (un stilbéne)
qui se retrouve naturellement dans plusieurs plantes, en
particulier dans la peau des raisins rouges, a été lié a un
certain nombre d'avantages pour la santé, en particulier
contre I'athérosclérose. Dans les modéles expérimentaux
et dans les études sur culture cellulaire, I'abaissement
des lipides a été décrit, mais dans les essais randomisés,
la preuve est moins concluante. Dans une méta-analyse
de sept essais randomisés, aucun paramétre lipidique n'a
été modifié de maniére significative (17). Des mécanismes
autres qu'un effet hypolipidémiant peuvent expliquer la
cardioprotection.

NOIX

Les noix, riches en acides gras polyinsaturés ont un
effet bénéfique sur les lipides sériques. Une analyse de
25 études sur les effets de la consommation de noix a
révélé qu'avec un apport quotidien moyen de 67 g de
noix, le cholestérol total a diminué de 10,9 mg/dl et de
LDL-C a diminué de 10,2 mg/dl. Un effet dose-réponse a

été observé avec différents types de noix qui toutes ont
des effets similaires sur les taux de lipides. Cette méta-
analyse a noté que la réponse a la dose de noix était non
linéaire, avec des effets plus forts aux doses élevées (18).
Dans l'essai PREDIMED, 30 g de noix (15 g de noix, 7,5 g
de noisettes et 7,5 G d'amandes) associés a un régime
méditerranéen ont abaissé le cholestérol total, le LDL-C et
les triglycérides (19). Il existe également des preuves que
I'augmentation de la consommation de noix est associée
a des résultats cardiovasculaires améliorés, Dans une
étude prospective, les individus qui avaient consommé
des noix plus de quatre fois par semaine avaient eu une
réduction significative de la mortalité due aux maladies
coronariennes (risque relatif 0,52) et une diminution
significative des infarctus non mortels (risque relatif de
0,49) par rapport a ceux qui avaient consommé des noix
moins d'une fois par semaine (20). Dans la « Nurses Health
Study » and la « Men in the Health Professionals Follow-up
Study », 'augmentation de la consommation de noix a été
associée a une diminution de la mortalité globale, de la
mortalité cardiaque et de la mortalité par cancer (21,22).
Les analyses systématiques des études observationnelles
ont confirmé que la consommation accrue de noix
entraine une diminution des maladies cardio-vasculaires
et une réduction de la mortalité globale (23).

THE

Une méta-analyse datant de 2013 a trouvé que la
consommation de thé réduisait le LDL-C de 19 mg/
dl, mais n‘avait aucun effet sur les HDL (24). Une
étude observationnelle (25) au Japon a révélé que la
consommation de thé vert était inversement associée a
la mortalité et a la mortalité cardiovasculaire, le résultat
ne semblait pas spécifiquement et uniquement lié¢ aux
lipides. Une autre méta-analyse a démontré qu'une
consommation plus élevée de thé était liée a un risque
plus faible d'accident vasculaire cérébral et de mortalité
vasculaire cérébrale (26).

MARGARINES

Les margarines enrichies en stérols végétaux abaissent
le cholestérol. Les stérols végétaux sont semblables dans
leur structure chimique au cholestérol. Le mécanisme
par lequel ils abaissent le cholestérol implique
linhibition de I'absorption du cholestérol. Cependant, la
diminution du cholestérol sérique est inférieure a celle
attendue probablement en raison d'une augmentation
compensatoire de la synthése du cholestérol hépatique.
Lingestion de stérols végétaux naturels peut étre associée
a un risque réduit d'événements cardiovasculaires (27).
Cependant, il n'est pas certain que cette réduction soit
causale. Deux stanols végétaux saturés, le sitostanol
et le campestanol sont les principaux stérols présents
dans la margarine Benecol®. L'apport quotidien de 0,8
a 3 g de stanols et/ou de stérols dans ces margarines
diminue le taux de cholestérol. D'autres études ont
confirmé l'efficacité des margarines végétales stanolées



et enrichies en stérol pour réduire le cholestérol. Ceux
qui consommaient de la margarine enrichie avaient une
diminution de 10 a 14 pour cent du cholestérol total et
du LDL surtout au cours des trois premiers mois, bien
que les valeurs aient continué de diminuer au cours des
douze mois de l'étude. Il n'y avait pas d’effet sur HDL et les
triglycérides. Il est possible a long terme de provoquer une
réduction des concentrations plasmatiques d'antioxydants
tels que le béta-caroténe et l'alpha-tocophérol (28).
Cependant, aucune de ces études n'a duré plus de trois
semaines. Il n'y a pas eu non plus d'étude démontrant que
la consommation de ces margarines contenant de l'ester
de stanol influence l'incidence de la maladie coronarienne.
Un avis du « Nutrition Committee of the American
Heart Association » a conclu que bien que les aliments
contenant des stérols de plantes et des esters de stanol
soient prometteurs, ces produits ne devraient pas étre
utilisés de fagon routiniére par la population en général,
tant que des études a long terme ne soient réalisées
pour assurer l'absence deffets néfastes (diminution
de l'absorption des vitamines liposolubles, des béta-
caroténes par exemple). Bien qu'ils puissent étre utilisés
chez des enfants hypercholestérolémiques, le niveau
des vitamines liposolubles devrait étre surveillé. Il n'est
pas conseillé d'utiliser ces margarines enrichies chez des
individus présentant un taux de cholestérol normal avec
un HDL bas. Etant donné que I'ajout de stérols végétaux
peut avoir des effets vasculaires nuisibles chez la souris
(dépdt de stérols retrouvé au niveau des carotides) (29) et
le manque de preuves d'effets bénéfiques chez I'homme,
il est suggéré que les patients évitent ces produits
tant que les études cliniques ne sont pas disponibles.
Le choix d‘une margarine enrichie en stérols peut se
faire uniquement si elle remplace une margarine non
enrichie. Leur utilisation devrait étre réservée aux adultes
souffrant d'hypercholestérolémie ou d'un événement
athérosclérotique (30).

REGIME MEDITERRANEEN

Le régime méditerranéen réduit le risque d'événements
cardiovasculaires. Ce régime est riche en fruits, légumes,
grains entiers, haricots, noix et comprend de I'huile
d'olive comme source importante de graisse. Il intégre
des quantités faibles a modérées de poisson, de volaille
et de produits laitiers, et contient peu de viande rouge. ||
n'est pas certain que les avantages cardiovasculaires d'un
régime méditerranéen soient dus a ses effets sur le profil
lipidique. Une méta-analyse de six essais randomisés (N.
= 2650) montre que le régime méditerranéen par rapport
a un régime pauvre en graisses entraine une réduction
plus importante du cholestérol total et une réduction plus
importante, mais non significative, des LDL (31). Ce modéle
alimentaire avec d'autres changements de mode de vie a
été associé a des réductions marquées de la mortalité due
aux maladies cardiovasculaires (32) et a été inversement
associé a lincidence du syndrome métabolique (33).
Ces résultats peuvent en partie étre liés a une plus
grande réduction des marqueurs inflammatoires et une

diminution de la résistance a linsuline chez les patients.
Un grand essai randomisé (19) (N. = 7447) a comparé chez
des patients présentant un risque cardiovasculaire élevé
un régime méditerranéen riche en huile d'olive, un régime
méditerranéen riche en noix et un régime pauvre en
graisse. Létude a été arrétée aprés un suivi médian de 4,8
ans. Pour le critére cardiovasculaire principal de l'infarctus
du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux et de
décés cardiovasculaire, les taux d'événements étaient
similaires pour le régime méditerranéen riche en huile
d'olive et en noix mélangées et inférieurs a ceux du régime
témoin (8,1 et 8,0 vs. 11,2). Bien que cet essai suggére
des avantages cardiovasculaires importants du régime
méditerranéen, on lui a reproché d'avoir été arrété trop
précocement, le nombre total dévénements (288) étant
faible. D'autres études confirment cependant l'intérét d'un
tel régime.

CONCLUSIONS

* Un certain nombre d‘aliments et de suppléments
diététiques peuvent influencer les taux de lipides.
Cependant, les données sont limitées quant a leur réel
effet sur la mortalité et morbidité cardiovasculaire.

* La levure de riz rouge contient des substances
naturelles qui ont une activité inhibitrice de HMG- CoA
réductase. Elles réduisent le LDL-C et peuvent avoir des
effets sur les paramétres cardiovasculaires. Cependant,
le manque de standardisation, la grande variabilité
entre les différentes marques et le risque d'interaction
nous incitent a en limiter l'usage.

* Bien que les stérols végétaux des margarines réduisent
le LDL-C, ils n'ont pas été évalués d'un point de vue
clinique. Il y a méme des preuves d'effets vasculaires
nuisibles chez les souris.

* Lerégime méditerranéenréduitlerisque dévénements
cardiovasculaires. Il n'y a pas de régime méditerranéen
unique, mais plusieurs régimes riches en fruits,
légumes, grains entiers, haricots, noix, graines et huile
d'olive.
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