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utour des graisses

La diététique conserve-t-elle
encore une place a l'ere
des statines ?

Is there still a place for diet in the statins’ era?

Résumé

Méme a I’heure des traitements par statine, dans le cadre de la
prévention du risque cardiovasculaire et du traitement des dys-
lipidémies, il convient de conserver, chez des sujets a risque qui
commettent des erreurs diététiques, une intervention diététique
en raison d’un ensemble d’arguments complémentaires. Les
mesures diététiques induisent une diminution additionnelle du
LDL-cholestérol (LDLc), qui demeure un facteur de risque majeur
des maladies cardiovasculaires. Elles sont susceptibles de four-
nir un bénéfice qui s’étend au-dela de la variation du LDLc.
L’amplitude de la réduction du risque peut étre importante, et
est certainement additive. Les mesures diététiques sont irrem-
placables pour contrdler certaines dyslipidémies, en particulier
les dysbétalipoprotéinémies et les hyperchylomicronémies. Leur
balance risque/bénéfice est avantageuse, compte tenu de leur
absence de risque ; leur mise en place peut s’accompagner de
I’entrée dans un cercle vertueux et, leur colt réduit, peut étre
une source d’économies en santé publique. De surcroit, leurs
effets, qui ne se limitent pas aux mesures a visée lipidique,
peuvent dépasser la sphére cardiovasculaire et avoir un impact
bénéfique sur le risque de cancer.

Mots-clés : Diététique — prévention cardiovasculaire
— cardiopathie ischémique — statines — dyslipidémies.

Les enjeux

Summary

Although statins are widely used in cardiovascular prevention
and dyslipidemia treatment, diet remains highly recommended
due to several arguments in high risk patients making dietary mis-
takes. Indeed, dietary measures lead to an additional decrease
in LDL cholesterol, which is still a major risk factor in cardio-
vascular diseases. They may provide a cardiovascular benefit
beyond LDL cholesterol variation. The range of risk reduction
can be significant and is certainly additional. Diet is crucial to
control some dyslipidemia, more specifically dysbetalipoprotei-
nemia and hyperchylomicronemia. It offers a good risk-benefit
balance due to its lack of risk, and its implementation can lead
to additional improvements of health behaviour. Additionally,
being not expensive, it can also reduce public health expenses.
Moreover, dietary intervention involves not only lipid measure-
ments, but may reduce, beyond cardiovascular prevention, the
risk of cancer.

Key-words: Diet — cardiovascular prevention — ischemic
cardiopathy — statins — dyslipidemia.
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Dans le contexte de la prévention
cardiovasculaire, le déséquilibre du
niveau de preuve entre les traitements
pharmacologiques par statine et les
mesures diététiques, pourrait donner
le sentiment que ces derniéres seraient
inutiles en face d’un traitement hypo-
cholestérolémiant puissant. En com-
plément du déséquilibre de niveau de
preuve, il existe une asymétrie en terme
de promotion. En effet, la prise en
charge diététique n’est que peu ensei-
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domaine, des informations contradictoi-
res brouillent les messages, et induisent
de la confusion pour les praticiens et les
patients. Ainsi, lors de campagnes de
promotion ambigués, il a été proclamé
que le beurre comportait de « bons »
acides gras saturés et il a méme été
envisagé — a un moment — de commu-
niquer sur le fait que les jaunes d’ceuf
enrichis en acides gras a longue chaine
de type n-3 participaient a la prévention
cardiovasculaire !
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De nos jours, malgré la pénétration
des traitements médicamenteux hypo-
cholestérolémiants, un certain nombre
d’arguments forts conduisent a poursui-
vre I'extension des mesures diététiques
dans une perspective cohérente de pré-
vention cardiovasculaire.

Bénéfice additionnel

sur I’'abaissement du LDLc,
facteur de risque cardiovasculaire
majeur

Certes, pour le quartile des sujets ayant
une alimentation optimale, il est plausible
que le bénéfice lié a une intensification
des mesures diététiques soit margi-
nal [1]. Trivialement, la situation peut étre
résumée par I'aphorisme : il est douteux
qu’il y ait un bénéfice a manger mieux
que bien.

En revanche, pour la majorité des per-
sonnes ayant des apports alimentaires
sub-optimaux, méme en ne considérant
que I'apport lipidique, le gain possible
est, potentiellement, considérable. En
effet, les diminutions du LDLc obte-
nues par le biais d’interventions nutri-
tionnelles se surajoutent a I'effet des
statines. Cela est observé pour la réduc-
tion des apports en graisses saturées,
pour laquelle le taux de répondeurs
est supérieur a celui observé lors de
la diminution des apports en cholesté-
rol [2, 3]. Des régimes, mémes modéré-
ment appauvris en graisses saturées et
en acides gras trans, abaissent le LDLc,
de I'ordre de 10 %, chez des mala-
des sous statine, avec un effet additif
indépendant de I'effet de la statine [4].
Des controverses se sont développées
récemment, pour considérer que dans le
cadre d’apports isocaloriques, la dimi-
nution des acides gras saturés n’aurait
qu’un effet marginal sur la cholestéro-
|émie [5]. Cependant, compte tenu de
la prévalence du surpoids et du syn-
drome métabolique, il existe un intérét
a conduire des régimes qui sont a la fois
hypocaloriques et appauvris en graisses
saturées, ceci d’autant plus qu’elles sont
souvent présentes au sein d’aliments a
haute densité énergétique. Sachant que
les études d’intervention médicamen-
teuses ont montré, en méta-analyse,
que toute diminution de 1 % du LDLc,
indépendamment de son mécanisme, se
traduisait potentiellement par un gain du

méme ordre de grandeur sur le risque
relatif de complication cardiovasculaire
ischémique, toute diminution addi-
tionnelle du LDLc est potentiellement
bénéfique. Alors qu’empiriquement, il
est clair que I'absence de régime pau-
vre en graisses saturées a un effet hyper-
cholestérolémiant chez un malade traité
par statine, il faut reconnaitre qu’il n’est
pas évident de trouver un essai clinique
ayant évalué spécifiquement cet impact
chez des malades sous statine a forte
dose (comparaison d’un groupe statine
sans régime versus statine sous régime).
Lors des méta-analyses évaluant la
composition des apports lipidiques sur
le LDLc, en général, le sous-groupe des
essais conduits sous statine n’est pas
individualisé.

Les bénéfices d’une diététique hypo-
cholestérolémiante ont été évalués sur
de courtes périodes, alors que certai-
nes interventions ont démontré un effet
bénéfique en terme de réduction des
événements cardiovasculaires avec une
interaction selon la durée de I'interven-
tion [6]. Les effets potentiels d’une diété-
tique hypocholestérolémiante, conduite
sur le long terme, sont potentiellement
considérables. Ainsi, une diminution de
12 % du LDLc d’origine génétique, et
donc en place ipso facto sur la vie entiére,
s’accompagne d’une diminution de 28 %
du risque de faire un accident cardio-
vasculaire [7]. En apparence modeste
face a celle obtenue avec une statine,
une telle diminution de 12 % du LDLc a
une amplitude similaire a ce qui peut étre
obtenu par des recommandations diété-
tiques classiques qui se cumulent, méme
si chacune a un effet modeste [8].
Plusieurs mesures diététiques complé-
mentaires ont des effets hypocholesté-
rolémiants, méme si elles n’ont pas été
testées lors d’essai de prévention car-
diovasculaire. Il serait surprenant que
I’abaissement ainsi obtenu sur le LDLc
ne se traduise pas par un impact sur
le risque cardiovasculaire. Les études
d’observation suggerent fortement I’exis-
tence d’un possible bénéfice, mais les
biais inhérents a ces études descriptives
ne permettent pas de conclure définiti-
vement sur la relation de causalité. Il en
est ainsi de la consommation de fibres,
pour lesquelles de nombreuses méta-
analyses ont montré une diminution de

8 a2 10 % du LDLc [9]. L’enrichissement
des apports en phytostérols diminue
également la concentration plasmatique
du LDLc, de 'ordre de 10 % [10]. L'effet
est observé y compris chez les sujets
traités par statine [11]. L'amplitude de
I’effet sur le LDLc correspond, potentiel-
lement, au doublement de la posologie
d’une statine.

L'utilisation de ces produits a été critiquée
sur la base des arguments suivants :

— dans une maladie exceptionnelle, la
sitostérolémie, il existe une athérosclé-
rose plus importante avec des concen-
trations de stérols 100 fois supérieures
alanormale ;

— certaines études épidémiologiques
anciennes ont montré un lien entre ces
concentrations et le risque cardiovascu-
laire ;

— administrés a 10 fois les doses nutrition-
nelles usuelles, lors de I’enrichissement,
les phytostérols sont faiblement absor-
bés et retrouvés parmi les stérols consti-
tuant les plagues athéromateuses.
Toutefois, la faible augmentation en
valeur absolue, avec des concentra-
tions circulantes trés faibles par rap-
port au LDLc, conduit a penser que
cet inconvénient a probablement peu
de retentissement, et que la balance
bénéfice/risque demeure largement
positive. Enfin, les études épidémiologi-
ques initiales n’ont pas été corroborées
par des cohortes portant sur de plus
grands effectifs, avec des ajustements
prenant en compte le fait que le taux de
stérols est un marqueur de I'absorption
de cholestérol.

Un bénéfice additionnel
au-dela du LDLc

Les réductions de risque relatif sous
statines se situent communément entre
30 et 40 % [12]. Méme lors d’intensifica-
tions thérapeutiques avec abaissement
du LDLc a moins de 0,7 g/I, chez des
malades a haut risque cardiovasculaire,
il persiste un risque résiduel substantiel
qui autorise a escompter une marge de
gain complémentaire lors des mesures
hygiéno-diététiques. Les LDL ont un
caractéere athérogéne, non seulement
via leur concentration élevée, mais éga-
lement via leurs altérations qualitatives,
qui accroissent leur peroxydabilité et
leur rétention dans I'intima. Il est donc
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possible d’influencer ce second aspect
par le biais d’interventions nutritionnelles
ayant des effets qualitatifs, méme lors-
que les concentrations de LDLc ont été
abaissées [13]. Le bénéfice résiduel sera,
a fortiori, plus élevé si les LDL demeu-
rent incomplétement diminuées, car les
parameétres qualitatifs ne sont que par-
tiellement indépendants de la concen-
tration des LDL reflétée par les niveaux
d’apoprotéine B (ApoB) lors des études
de cohorte.

D’ores et déja, le bénéfice additionnel de
I’enrichissement des apports en acides
gras polyinsaturés a longue chaine de
type n-3 a été démontré chez des sujets
en prévention secondaire multi-traités,
lors de I’'essai du Gruppo ltaliano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
miocardico (GISSI) (1 g d’esters éthyli-
ques d’acide éicosapentaénoique [EPA] +
d’acide docosahexaénoique [DHA]) [14].
Lors de la Japan EPA lipid intervention
study (JELIS), en prévention cardiovas-
culaire secondaire comme en prévention
primaire, les malades inclus pour tester
I’EPA (1 800 mg/j), contre placebo, étaient
tous traités par statine a faible dose (pra-
vastatine 10 mg, ou simvastatine 5 mg ;
LDLc en fin d’étude : 1,35 g/l) [15]. Ces
essais ont utilisé de fortes doses, dif-
férentes des doses nutritionnelles, ces
derniéres n’ayant pas un niveau de
preuve élevé en termes de prévention
des accidents cardiovasculaires. Quelle
que soit la dose journaliére, il est clair que
I’effet de prévention cardiovasculaire est
observé sans abaissement du LDLc. Il
s’agit donc d’un modeéle d’effet bénéfique
pléiotrope, indépendant du LDLc.

Une quantité d’effets
potentiellement importante

La diminution du risque relatif, plau-
sible d’apres les études épidémio-
logiques en comparant les quartiles
extrémes de consommation, atteindrait
30 % [16, 17].

Des auteurs ont modélisé les effets lipi-
digues déléteres attendus résultant de la
consommation quotidienne d’un cheese
burger + milk shake [18]. Ferenczi et al.
estiment que cet effet hypercholestéro-
Iémiant est antagonisé par une prise de
statine, et qu’il est possible de compen-

ser le sur-risque lié a I'apport quotidien
de 36 g de graisses saturées et 2,5 g
d’acides gras trans. Ainsi, I'effet néfaste
de cette quantité de lipides serait du
méme ordre de grandeur que le béné-
fice observé sous statine, dans I’hypo-
thése ou le sur-risque relié aux apports
lipidiques excessifs pourrait étre inté-
gralement réversible lors de la prise en
charge nutritionnelle. Lors de la Lyon diet
heart study, la diminution du risque relatif
de complication ischémique obtenue, au
moyen d’une diete méditerranéenne, a
dépassé 50 % [19, 20].

Ces amplitudes de réduction de risque
se comparent donc favorablement, au
moins dans certains essais cliniques, a
ce qui a été obtenu lors des essais d’in-
tervention par statine. Il est plausible
qu’il existe un effet largement additif a un
traitement par statine, et qu’il soit subs-
tantiel. De surcroit, ces effets bénéfiques
sont observés lors des essais cliniques
d’intervention diététique en intention de
traiter, les difficultés d’observance sont
ainsi intégrées.

Un effet irremplacable
et incontournable lors
de certaines dyslipidémies

Le cas le plus typique correspond aux
dysbétalipoprotéinémes. Elles sont
consécutives a des variants génétiques
de I’ApoE, qui induisent un défaut de
clairance hépatique des IDL (intermediate
density lipoproteins) via le LDL-receptor
related protein (LRP) [21]. Ces hyper-
lipidémies mixtes, parfois séveres, sont
athérogénes et peuvent transitoirement
décompenser sur un mode d’hyper-
chylomicronémie. Lors des dysbétalipo-
protéinémies, les statines, comme les
fibrates, sont inefficaces lorsque les
mesures diététiques ne sont pas en
place. Les observations sont lIégions, ou
les traitements hypocholestérolémiants
ont pu étre interrompus aprés des chan-
gements de situation personnelle qui
conduisaient a des modifications radi-
cales d’hygiéne de vie, alors qu’antérieu-
rement le praticien était confronté a une
hyperlipidémie mixte, sévere, totalement
réfractaire a I'escalade des posologies,
voire aux associations médicamenteuses
hasardeuses.
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Les hyperchylomicronémies constituent
une autre situation ou les statines sont
totalement inefficaces et les fibrates peu
influents. Ce n’est qu’en cas de réduction
drastique de la charge calorique, et sou-
vent du syndrome métabolique associé,
qu’un effet de contrdle — au moins par-
tiel — de la dyslipidémie peut étre obtenu
dans les hyperlipidémies de type V. Dans
le cas particulier, exceptionnel, des hyper-
lipidémies de type |, 'apport lipidique doit
étre restreint 2 10 a 30 g de lipides quoti-
diens, et les traitements médicamenteux
sont, a fortiori, inopérants.

Des actions s’étendant
au-dela des apports
lipidiques

L'un des intéréts des mesures nutrition-
nelles correspond au fait qu’elles ne
portent pas uniquement sur les apports
en cholestérol et/ou en acides gras. |l
existe une palette d’effets synergiques
complémentaires, qui peuvent amplifier
le bénéfice attendu. Il en est ainsi de la
réduction des apports sodés, de I'aug-
mentation des apports de potassium, et
en fibres solubles, par le biais d’une ali-
mentation riche en fibres et en végétaux,
et de la modération de la consommation
d’alcool qui améliore I’hypertension arté-
rielle [22].

Il est intéressant de noter que la réduc-
tion de certains aliments (charcuteries
grasses et fromages) permet de faire
d’une pierre deux coups en réduisant
graisses saturées et chlorure de sodium.
La réduction de la charge calorique amé-
liorera I'obésité abdominale et son syn-
drome métabolique souvent associé, il en
est de méme pour la réduction de I'ap-
port en fructose qui, indépendamment
de son action hypertriglycéridémiante,
majore le stress oxydant qui, lui-méme,
joue un réle important dans la physio-
pathologie des complications vasculai-
res lors du syndrome métabolique et du
diabete de type 2 [23, 24].

Une balance risque/
bénéfice avantageuse

Globalement, si I'on compare I'effet de
la diététique et celui des médicaments,
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la comparaison doit étre celle du rapport
bénéfice/risque de deux stratégies, et
pas seulement celle du seul bénéfice.
Le risque de suivre une diététique hypo-
cholestérolémiante classique au long
cours est probablement nul en compa-
raison a une alimentation traditionnelle
(excessivement riche en graisses satu-
rées, en acides gras trans, en chlorure
de sodium, pauvre en poisson et en
fruits et légumes). Les risques d’un trai-
tement hypolipidémiant sont, quant a
eux, connus a relativement court terme
et, probablement, sous-estimés du fait
des biais de recrutement dans les grands
essais d’intervention. lls sont plus diffici-
les a cerner sur le long cours, en raison
des limites de la pharmacovigilance.
Ainsi, dans une vaste étude d’observa-
tion, il a été montré que les sujets traités
par statine présentaient plus de cata-
racte. Un tel effet peut facilement pas-
ser inapergu sur des essais relativement
courts, chez des sujets relativement jeu-
nes, et étre difficile a identifier sur le long
terme [25]. A ce stade, une telle étude ne
peut en aucun cas démontrer que cet
effet secondaire potentiel est de nature a
remettre en cause le ratio bénéfice/risque
des statines, mais elle montre combien
la prudence est nécessaire.

Un possible cercle vertueux

Les erreurs diététiques sont souvent
associées a d’autres habitudes de vie
perfectibles, comportant elles-mémes un
risque cardiovasculaire ischémique. Il est
probable qu’un sujet entrant dans une

Les points essentiels

logique nutritionnelle vertueuse amélio-
rera également ses autres habitudes de
vie, du moins partiellement. Lors des
études épidémiologiques de cohorte, les
sujets présentant les scores d’hygiene
de vie les plus dégradés — en terme de
sédentarité — ont des niveaux de risque
relatif de complication ischémique dou-
blés [26, 27]. Une telle amplitude, méme
avec une amélioration partielle, laisse
présager un bénéfice relatif pouvant
éventuellement atteindre 50 %, large-
ment autant que ce qui est observé dans
les essais cliniques les plus puissants ou
lors des méta-analyses.

L’'importance des mesures non médi-
camenteuses d’hygiéne de vie a été
montrée récemment, lors d’un essai
randomisé portant sur I'abord psycho-
comportemental dans les suites d’un
infarctus du myocarde. A I'issue de
94 mois d’intervention, les sujets soumis
a la thérapie comportementale avaient
une réduction de 41 % du critére prin-
cipal composite, qui intégrait mortalité
cardiovasculaire, accident vasculaire
cérébral, récidive d’infarctus myocardi-
que et hospitalisation pour récidive isché-
mique, alors qu’ils étaient soumis a un
traitement de prévention des récidives,
optimisé, dans les deux groupes [28].

Des économies en termes
de santé publique

Un autre enjeu concerne les aspects de
colt en santé publique. Méme en cas
d’effet d’amplitude modeste sur le bilan
lipidique, les mesures diététiques, par

¢ |l convient de conserver une intervention diététique lors d’un traitement par statines,

car il existe :

— une diminution additionnelle du LDL-cholestérol (LDLc), facteur de risque majeur des

maladies cardiovasculaires ;

- un bénéfice cardiovasculaire additionnel au-dela du LDLc ;
— une quantité d’effets bénéfiques potentiellement importante ;
— un effet irremplacgable lors de certaines dyslipidémies ;

— une balance bénéfice/risque avantageuse ;

- un possible cercle vertueux ;

- des économies potentielles en termes de santé publique ;
— des actions s’étendant au-dela des apports lipidiques ;
- des effets bénéfiques dépassant le domaine des cardiopathies ischémiques.

essence peu onéreuses (sauf en ce qui
concerne certaines formes d’enrichisse-
ment des stanols) peuvent, en préven-
tion cardiovasculaire primaire, réduire le
nombre de personnes a traiter par des
molécules colteuses. En prévention car-
diovasculaire secondaire, elles pourront
non seulement démultiplier I'effet des
statines par le biais de la synergie des
facteurs de risque cardiovasculaire, mais
également permettre d’employer des
doses moindres pour cibler les concen-
trations inférieures a 1 g/, voire a 0,7 g/l
de LDLc.

En prévention cardiovasculaire primaire,
le fait de décaler Iégérement la courbe
de Gauss de la distribution du LDLc peut
avoir, en santé publique, un effet impor-
tant sur le risque attribuable, méme si
le gain en risque relatif est modeste. En
prévention cardiovasculaire secondaire, le
niveau de risque est tel que toute mesure,
méme d’impact limité, peut induire un
gain conséquent de risque absolu.

Des effets dépassant
le seul domaine

des cardiopathies
ischémiques

Il convient de rappeler que certaines des
mesures susceptibles d’avoir un effet sur
la prévention nutritionnelle du risque de
cancer digestif sont similaires a celles
concernant la prévention cardiovascu-
laire [29]. Il est donc légitime de spéculer
sur un double impact bénéfique de ces
mesures.

Lors des essais de prévention cardiovas-
culaire par statine, il n’a pas été observé
de bénéfice sur le risque de cancer. Des
craintes avaient été suscitées, lors d’es-
sais cliniques en prévention primaire
chez des sujets agés, ces données
n’ont pas été confirmées lors des méta-
analyses [30].
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Conclusion

Indépendamment du niveau de preuve limité, les difficultés de mise en ceuvre au quo-
tidien des mesures diététiques sont importantes et réelles. Notre systeme de santé,
généreux en matiére de soins curatifs et/ou pharmaceutiques, ne facilite pas I'accés
aux soins de santé primaire. Ceci est d’autant plus paradoxal que, dans I'insuffisance
coronarienne stable, le niveau de preuve des angioplasties est extrémement faible et
probablement circonscrit a des sous-populations de malades coronariens particulié-
rement séveres.

Les sommes considérables dépensées en stent dans I’'angor stable ou I'ischémie myo-
cardique silencieuse pourraient certainement étre investies de facon plus efficiente dans
des mesures diététiques en amont. Une fois encore, les mesures hygiéno-diététiques
sont desservies par le fait que les contraintes sont quotidiennes et immédiates, alors
que le bénéfice est percu comme lointain et indiscernable puisque I'absence de surve-
nue de complication parait un fait normal. Ainsi, méme s’il faut admettre que le niveau
de preuve des mesures diététiques en prévention cardiovasculaire est modeste, la
situation radicale consistant a les remettre en cause n’est pas défendable compte tenu
des raisons multiples qui ont été exposées. Une fois encore, I'absence de preuve ne
signifie pas la preuve de I'absence d’effet.

Au méme titre qu’aucun praticien n’encouragerait la poursuite du tabac lors d’'une
démarche de prévention cardiovasculaire, il serait absurde de ne pas corriger des
erreurs diététiques, ni optimiser la diététique, sous prétexte qu’un sujet a risque est

déja traité par une statine.
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qu’orateur ; ou déplacements pour congrés
avec frais pris en charge : AstraZeneca, Bristol-
Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Merck-Serono,
Lilly, Merck Sharp & Dohme-Chibret, Schering-
Plough, Servier, Novo Nordisk, Pfizer, sanofi-
aventis, Takeda.

 Sybil Charriere

Participation a des enseignements post-
universitaires et réunions scientifiques en tant
qu’intervenante rémunérée : Novo Nordisk,
sanofi-aventis, Takeda.

Déplacement pour congrés, avec frais pris en
charge : AstraZeneca, GlaxoSmithKline, Merck
Sharp & Dohme-Chibret/Schering-Plough, Novo
Nordisk, sanofi-aventis, Servier, Takeda.

Prix scientifique : Unilever.

e Eric Bruckert

Honoraires pour consultance ou intervention
lors de symposia : Abbott, AMT, AstraZeneca,
Bristol-Myers Squibb, California almond board,
Danone, Genfit, GlaxoSmithKline, Merck-
Serono, Merck Sharp & Dohme-Chibret, Pfizer,
Schering-Plough, Novo Nordisk, sanofi-aventis,
Servier, Unilever.
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