Le cholestérol alimentaire :
Effets sur les lipides plasmatiques
et sur le risque cardiovasculaire

Le cholestérol alimentaire a longtemps été Uobjet de tous les interdits diététiques du fait d’'un raccourci entre
cholestérol alimentaire et cholestérol plasmatique, et entre cholestérol alimentaire et risque cardiovasculaire.
Les données sont complexes tant sur le plan physiologique, métabolique qu’épidémiologique. Ceci peut-il

modifier les recommandations diététiques ?

Nous ferons d’abord un rappel sur les mécanismes d’absorption du cholestérol, avant de présenter Uimpact
du cholestérol sur les lipides plasmatiques et son role éventuel sur le risque cardiovasculaire.
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PHYSIOLOGIE™ (figure 1)

Le cholestérol alimentaire est trés utile, mais il n'est
pas indispensable au sens strict puisqu’il peut étre
synthétisé a partir de lacétate dans toutes les cellules de
lorganisme. L'y joue un role multiple aussi bien structural,
comme constituant membranaire de toutes les cellules,
que fonctionnel comme précurseur de synthése de
molécules actives, i.e les acides biliaires dans les
hépatocytes, les hormones stéroidiennes dans les cellules
gonadiques ou surrénaliennes, ou encore la vitamine D
dans la peau. C’est dire son importance qui justifie, dans
une explication finaliste, que Lorganisme soit capable a la
fois de labsorber et de le synthétiser pour maintenir son pool
stable (alors que les phytostérols ne sont pas synthétisés
et sont rejetés dés qu'ils sont absorbés puisqu’ils n"ont
pas de fonction connue en dehors d’'une compétition dans
l'absorption du cholestérol au niveau intestinal.

Pour assurer cette stabilité de fourniture aux tissus
utilisateurs, il existe une régulation importante entre
le niveau d'apport et l'absorption, et entre le niveau
d'absorption et de synthese. On distingue également de
ce fait des hyper-synthétiseurs ayant une concentration
plasmatique de lathostérol élevé, et les hyperabsorbeurs
(ayant une concentration plasmatique élevée de cholestérol
et de sitostérols). Ainsi lorsque lapport en cholestérol
alimentaire est trés faible, chez les végétaliens par exemple
(le cholestérol étant exclusivement issu des produits
animaux], son absorption et sa synthése augmentent.
Le cholestérol ne peut étre catabolisé : en cas d'exces
d'apport, son excrétion biliaire et intestinale sous forme
d'acides biliaires et de cholestérol biliaire, non estérifié, sera
donc accrue.

Le cholestérol alimentaire représente environ 250 a 450 mg
dans l'alimentation occidentale auxquels s'ajoutent le
cholestérol biliaire et le cholestérol endogéne provenant
des acides biliaires, soit un total 1000 a 2000 mg pénétrant
chaque jour dans lintestin gréle. Labsorption du cholestérol
alimentaire est moins efficace (coefficient d’absorption
50-60%]) que celle du cholestérol biliaire (90 a 100%) qui
retourne au foie directement via la veine porte. Le cholestérol
alimentaire, essentiellement estérifié, est hydrolysé grace
a une cholestérol-estérase pancréatique ; dans les
micelles mixtes, le cholestérol est libre ce qui facilite sa
diffusion et son absorption au contact de la couche d’eau
non agitée et de la bordure en brosse des entérocytes.
Les acides biliaires sont réabsorbés au niveau de lilion par
un processus médié par un transporteur (Apical Sodium
Dependant Bile Acide Transporter]. La protéine Nieman-
Pick C1 like est impliquée dans le transport du cholestérol
(et des phytostérols) au niveau du pdle apical de lentérocyte.
Le récepteur scavenger SRB 1 pourrait aussi jouer un role
dans ce transport. Toutefois moins de 1% des stérols végétaux
entrent dans la circulation générale alors que 50 a 60% du
cholestérol intestinal rentre dans la circulation générale.
Deux hémi-transporteurs ATB-binding cassette G5-G8
(ABCGS5 et G8) sont chargés d'excréter les phytostérols vers
la lumiére intestinale. En effet, n’étant pas de bons substrats
pour l'acyl-coenzyme A cholestérol acyl transférase
chargée d’estérifier le cholestérol libre intracellulaire,
ils doivent étre éliminés. Cette étape empéche le retour du
cholestérol libre vers la lumiere intestinale. Elle facilite aussi
lincorporation du cholestérol estérifié dans les chylomicrons
dans lesquels il est « empaqueté » grace a une protéine de



transfert « Microsomal Transfer Protein » (MTP) en méme
temps que les triglycériques et que lapolipoprotéine B 48.
Les chylomicrons sont excrétés au pole basal de lentérocyte
dans la lymphe mésentérique ou ils gagnent la circulation
générale via le canal thoracique a la jonction des veines
jugulaires et sous-clavieres. Les chylomicrons résiduels
ou remnants, appauvris en triglycérides, sous l'action de
la lipoprotéine lipase endothéliale sont alors captés par le
foie grace aux récepteurs reconnaissants lapo B ou lapo E,
mais aussi grace au SRB 1. Le cholestérol est alors parvenu
au niveau du foie.

De nombreux polymorphismes génétiques sur le géne
ABCG5 G8 ou sur l'apo E peuvent intervenir a la fois sur
labsorption du cholestérol et des phytostérols : le phénotype
de lapo E, avec la présence de lalléle E4 est associé a une
absorption accrue du cholestérol alimentaire. Il existe
des variations inter-individuelles fortes dans l'absorption
du cholestérol : par exemple les indiens Tarahumaras
du Mexique sont des faibles absorbeurs. Dans la plupart

des populations mélées le coefficient d'absorption est de
50 a 60% en moyenne mais il peut varier de 20 a 80%.
La variabilité intra-individuelle est beaucoup plus faible
dans des conditions standardisées. Elle est influencée
par le niveau d’apport qui passe de 16% pour des apports
élevés (421mg) a 41% pour des apports faibles (26 mg).
Ceci explique que le cholestérol LDL soit plus sensible a des
apports élevés qu'a des apports faibles.

EFFETS SUR LES LIPIDES PLASMATIQUES

L'augmentation des apports en cholestérol alimentaire
entraine au niveau hépatique une diminution de synthese
des récepteurs aux LDL ce qui entraine une augmentation
du cholestérol plasmatique et une diminution de synthese
du cholestérol intra-cellulaire a partir de lacétate et via
U Hydroxy 3 Methyl Glutarate Co-enzyme A Réductase ce
qui en atténue leffet.
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FIGURE 1 : Mécanisme d'absorption du cholestérol et des phytostérols
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Les effets du cholestérol alimentaire sur le cholestérol
plasmatique et ses fractions sont toutefois tres disparates,
depuis une absence d’effet jusqu’a une élévation 4,
Alors que plusieurs études anciennes avaient montré que
le cholestérol alimentaire est un déterminant majeur du
cholestérol total, d'autres études n’ont pas pu montrer
de changement du cholestérol total lors d'ajout d ceufs
a des régimes contenant initialement de faibles teneurs
en cholestérol alimentaire™®. Les équations de Keys et
Hegsted, basées sur les études expérimentales, incluent
la valeur du cholestérol alimentaire. Dans la fourchette de
0 a 400mg de cholestérol alimentaire pour 1000 Kcalories
la réponse est habituellement linéaire, mais modeste.
Chez certains sujets, la consommation d’ceufs, méme
massive, reste sans effet!™. Mais dés 1982 dans la
Framingham Study, labsence de relation entre les apports en
cholestérol alimentaire (et/ou en ceuf] et le cholestérol total
apparait. D'autres données anciennes avaient montré que la
réponse du cholestérol total au cholestérol alimentaire était
plus grande chez les sujets ayant une hypercholestérolémie
de base.

Chez des sujets modérément hypocholestérolémiques,
la consommation de 7 ceufs par semaine, au lieu de 2,
n'entraine que tres peu de changements du cholestérol
total et du LDL!, Chez des sujets normolipidémiques
la consommation de 2 ceufs par jour n'a pas d’effet sur
le cholestérol total, le cholestérol LDL, ou apo B, quelles
que soient la nature et la quantité des lipides". Chez des
sujets soumis a un régime pauvre en lipides avec un rapport
P/S (acides gras polyinsaturés/acides gras saturés) accru,
la consommation de 7 ceufs par semaine au lieu de 2 n'a pas
d'effet surle cholestérol total et le LDL au-dela de 4 semaines
qu’ils soient normaux ou hypercholestérolémiques .
Une augmentation du cholestérol alimentaire de 278
a 582 mg sous forme d’ceufs entraine une réduction
semblable du cholestérol LDL a 12 semaines en cas de
régime hypocalorique générant une perte de poids de 3,4 kg
a b kg™l

Un des éléments explicatifs des discordances concernant
des effets observés pourrait étre lié au fait que les ceufs
bien que riches en cholestérol fournissent peu de lipides

et peu d'acides gras saturés™ alors que pour d'autres
aliments, et dans l'alimentation en général, il existe un
parallele entre les deux. Or Leffet du cholestérol alimentaire
sur le LDL est modeste comparativement a celui des
acides gras saturés et des acides gras trans. Un autre
élément explicatif serait Ueffet du cholestérol alimentaire
sur le cholestérol HDL, l'élevant!s'¥, ce qui pourrait rendre
compte majoritairement d'une élévation du cholestérol total.
Les calculs estimatifs montrent que ladjonction d'un ceuf par
jour devrait augmenter le cholestérol LDL et le cholestérol
HDL chacun de 1 mmol/dl (0,8 mg / dU"". L'augmentation
des apports en cholestérol chez des hommes sains!™® ou
chez des femmes saines!"” entraine une augmentation du
cholestérol HDL, notamment de la fraction HDL2 qui assure
le retour du cholestérol au foie ; ce qui pourrait étre considéré
comme favorable. Cette augmentation du cholestérol HDL
se traduit cependant par une augmentation du rapport
cholestérol total/cholestérol HDL™. Elle est associée a une
diminution de lactivité de la Cholesteryl Ester Transfer
Protein (CETP)®2 mais la signification de cette baisse n’est
pas simple a interpréter.

EFFETS SUR LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Les études épidémiologiques d'observation sur le lien entre
cholestérol alimentaire et risque cardiovasculaire sont
incohérentes®'. Certaines études anciennes avaient montré
une relation entre apport en cholestérol alimentaire et risque
coronarien. C'est le cas de la Western Electric Study?? mais
les apports énergétiques lipidiques en acides gras saturés
et en cholestérol alimentaire dans cette étude prospective
étaient considérables™!. La plupart des études effectuées
depuis n‘ont pas montré de lien entre apport en cholestérol
alimentaire et/ou en ceuf et risque coronarien. C'est le
cas de 'étude Framingham qui ne montre pas de lien entre
apport en ceuf et risque coronarien, mais qui avait montré
cependant un lien entre consommation d'ceufs et facteurs
de risque cardiovasculaire : ceci suggére qu’au pire le
cholestérol alimentaire pourrait étre un facteur confondant
dans les pays ou la consommation d'ceufs reflétait un « mode
de vie athérogéne ». La plupart des études ont d'ailleurs été
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menées dans des pays occidentaux?2¢, |'étude du SUN
Project est une étude prospective menée pendant 6,1 ans
dans un pays méditerranéen. Elle ne montre pas de lien entre
apport en ceufs et incidence de maladie cardiovasculaire?”.,
Dans une population japonaise de 90735 sujets les auteurs
ne retrouvent pas non plus de lien entre consommation
d'ceufs etincidence de maladie coronarienne. Les auteurs
attribuent cette absence de relation au fait que les sujets
avec un cholestérol bas consomment plus d’ceufs. En effet,
les sujets ayant une hypercholestérolémie ont a la fois un
risque coronarien accru et une plus faible consommation
d'ceufs. Létude The Health ABC Study est en faveur de
cette hypothese également puisque la consommation de
cholestérol alimentaire et d’ceufs est inversement corrélée
au cholestérol plasmatique. Dans l'étude NHANES Il non
seulement on ne retrouve pas de lien entre consommation
d’ceufs et mortalité coronarienne, mais une relation inverse
avec le risque d'accident vasculaire cérébral est observée®,
La confusion entre cholestérol alimentaire et ceufs pourrait
en partie rendre compte des résultats, car bien qu'il apporte
200 mg de cholestérol, l'ceuf apporte d'autres nutriments
qui pourraient étre considérés comme favorables sur le
risque cardiovasculaire (minéraux, vitamines du groupe B...).
Sa teneur en acide gras est relativement équilibrée et
peut étre améliorée par une modification de lalimentation
animale®"% avec notamment un enrichissement notable en
oméga 3 ; or ceux-ci entrainent une réduction de labsorption
du cholestérol accompagnée d'une augmentation de
lactivité de 7 alpha hydroxylase hépatique, marqueur de
la synthese des acides biliaires et d'une augmentation de
leur excrétion®3,

Létude The Health ABC Study®” menée aux USA a montré
un lien entre apport en cholestérol alimentaire, et apport
en ceufs, et risque cardiovasculaire, mais l'analyse par
sous-groupe a montré que cette relation n’existait pas dans
le groupe des non diabétiques et n'était observée que chez
les diabétiques, avec un risque relatif trés élevé (3,66 pour
le cholestérol alimentaire et de 5,02 pour les ceufs) dans
cette population trés dgée (74,5 ans) suivie pendant 9 ans.
Dans la population de femmes diabétiques de la Nurse’s
Health Study, toute augmentation de 200 mg/1000 Kcal de
cholestérol alimentaire est assortie d'une augmentation
du risque relatif de 1,37 aprés ajustement multiple B4,
Dans la population globale de la Nurse’s Health Study,
aucune relation n’avait été observée alors que la
consommation de plus d"1 ceuf par jour comparativement a
celle de moins d'1 ceuf par semaine était associée a un risque
accrude 1,49 chez les femmes diabétiques et de 2,02 dans la
population d’hommes diabétiques de la Health Professionals

Follow-up Study™. Une autre étude américaine™ n'a pas
montré de lien entre consommation d’ceufs (> 6 ceufs par
semaine) comparativement a < 1 ceuf par semaine ni pour
les accidents vasculaires cérébraux ni pour les maladies
coronariennes, excepté dans le sous-groupe des diabétiques
chez lesquels la consommation d’ceufs est associée a un
risque coronarien accru (RR 2,0)B4, De méme dans la
« Physician Health Study »®, la consommation d’ceufs
n'est pas associée au risque de survenue d'un accident
vasculaire cérébral ou d'infarctus du myocarde, mais est
associée a un risque accru de mortalité HR 1,23 (pour > 7
ceufs par semaine/< 1 ceuf/semaine) ; mais cette association
était beaucoup plus forte chez les diabétiques (HR 2,01).
Dans la cohorte grecque de l'étude EPIC, la mortalité est
accrue chez les diabétiques (HR 1,31) avec la consommation
d’'ceufs®, Dans étude NHANES I, il n'y avait pas de lien
entre consommation d’ceufs et mortalité coronarienne ou
vasculaire cérébrale mais la population de diabétiques était
trop faible pour conclure selon les auteurs®.,

CONCLUSION

La relation entre cholestérol alimentaire et lipides
plasmatiques est beaucoup plus complexe que l'on ne
le supposerait. Le pool du cholestérol de l'organisme est
hautement régulé afin de maintenir sa fourniture aux tissus
utilisateurs. L'absorption est un des niveaux de régulation,
mais elle s'équilibre avec la synthése. L'existence de
faibles ou forts absorbeurs ou synthétiseurs peut rendre
compte en partie des différences individuelles. Certes,
le cholestérol alimentaire contribue modestement a
'élévation du cholestérol total, d’autant plus que des
apports en acides gras saturés sont trés élevés, mais cette
élévation porte autant sur le cholestérol HDL que sur le
cholestérol LDL. Ceci pourrait expliquer en partie labsence
de lien, dans la tres grande majorité des études entre
apport en cholestérol alimentaire et risque cardiovasculaire.
Un autre facteur confondant pourrait étre représenté par le
fait qu'un grand nombre d'études concerne Leffet des ceufs :
or d’'une part ceux-ci n'apportent pas que du cholestérol,
d’autre part ils peuvent étre aussi un marqueur d'une
mode alimentaire, surtout aux USA, ou bien le marqueur
a la baisse d’une diététique pour hypercholestérolémie...
Le point le plus troublant est cependant représenté par le
lien entre cholestérol alimentaire et risque cardiovasculaire
chez les diabétiques, dans au moins 6 études : il n'y a pour
linstant pas d’explication claire. Mais ceci doit nous conduire
a continuer a recommander de faibles apports en cholestérol
et en ceufs chez les diabétiques.
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CONGRES / EVENEMENTS

Polyphénols 2012 : derniéres
avancées et applications
cliniques

7-8 juin 2012

Organisateur : Société Francaise des
Antioxydants

Lieu : Paris, France

Site : http://www.sfa-site.com

Gordon Research : Conference
on Lipoprotein Metabolism
17-22 juin 2012

Organisateur : Gordon Research

Lieu : Waterville (New Hampshire),
Etats-Unis

Site : http://www.grc.org/

International Conference :

The Plant Metabolomics Forum
25-28 juin 2012

Organisateur : Metabolomics Society

Lieu : Washington, Etats-Unis
Site : http://www.metabolomics2012.org/

26" Annual Conference
Metabolic Syndrome Obesity and
Pre-diabete

27-29 juin 2012

Organisateur : Heart UK

Lieu : Newcastle, Grande-Bretagne
Site : http://www.heartuk.org.uk

20" Symposium on Plant Lipids
8-13 juillet 2012

Organisateur : Instituto de la Grasas
Lieu : Séville, Espagne
Site : http://www.ispl2012.0rg

2012 Kern Conference :
Systems Biology Lipidomics and
Cardiometabolic Diseases

12-15 juillet 2012

Organisateur : Southwester Medical Center
Lieu : Vail (Colorado), Etats-Unis
Site : http://www.kernconference.org/

Faseb Conference : Phospholipid
Metabolism Disease, signal
transduction, and membrane
dynamics

15-20 juillet 2012

Organisateur : FASEB
Lieu : Saxton Rivers, Etats-Unis
Site : http://www.faseb.org

FASEB Conference :

Lipid Droplets : metabolic
consequences of the storage
of neutral lipids

22-27 juillet 2012

Organisateur : FASEB
Lieu : Snowmass, Etats-Unis
Site : http://www.faseb.org

53 International Conference
on the Bioscience of Lipids 2012
4-9 septembre 2012

Organisateur : Molecular and Cell Biology
of Lipids

Lieu : Banff, Canada

Site : http://www.icbl.unibe.ch/

16" International Congress
of Dietetics
5-8 septembre 2012

Organisateur : ICD
Lieu : Sydney, Australia
Site : http://www.icd2012.com

5" European Conference
on Sensory and Consumer
Research

9-12 septembre 2012

Organisateur : ZHAW, Elsevier
Lieu : Bern, Suisse
Site : http://www.eurosense.elsevier.com

Royal Society of Chemistry
Conference : Lipids and
Membrane Biophysics

11-13 septembre 2012

Organisateur : Royal Society of Chemistry
Lieu : Londres, Royaume-Uni

Site : http://www.rsc.org/
ConferencesAndEvents

Universiteé d’été de Nutrition :
Besoins protéiques et aspects
sensoriels de nutrition/Qualité,
tolérance des céréales et des
produits laitiers/Nutrition et
maladies dégénératives/cancer
12-14 septembre 2012

Organisateur : Centre de recherche en
Nutrition

Lieu : Clermont-Ferrand, France
Site : http://www]1.clermont.inra.fr
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Royal Society of Chemistry
Conference : Lipids and
Membrane Biophysics
11-13 septembre 2012

Organisateur : Royal Society of Chemistry
Lieu : Londres, Royaume-Uni

Site : http://www.rsc.org/
ConferencesAndEvents

EMBL : Symposium on Diabetes
and Obesity
13-16 septembre 2012

Organisateur : EMBL
Lieu : Heidelberg, Allemagne
Site : http://www.embo-embl-symposia.org

European Network on Oxysterol
Research
20-21septembre 2012

Organisateur : Bioperoxyl
Lieu : Dijon, France
Site : http://bioperoxil.u-bourgogne.fr/

10* Euro Lipid Congress :

Fats, Oils and Lipids from
Science and Technology to Health
23-26 septembre 2012

Organisateur : Euro Fed Lipid
Lieu : Cracovie, Pologne
Site : http://www.eurofedlipid.org/

Qualiment Carnot : La qualité
nutritionnelle & sensorielle des
Aliments

27 septembre 2012

Organisateur : Institut Carnot Qualiment
Lieu : Clermont-Ferrand, France
Site : http://www.instituts-carnot.eu/

21 South East Lipid Research
Conference
27-29 septembre 2012

Organisateur : SELC
Lieu : Pine Mountain (Georgia), Etats-Unis
Site : http://www.selrc.org/

VIl Symposium : Lipides &
Athérosclérose

29 septembre 2012

Organisateur : UMONS

Lieu : Mons, Belgique

Site : http://www.nsfa.asso.fr/spip.
php?article2119
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