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Introduction

Les lipides alimentaires ont un réle important dans le
développement et la prévention de I'athérosclérose. Ces
propriétés découlent en grande partie de leurs effets sur le
meétabolisme du LDL-cholestérol. Par ailleurs, des travaux
récents ont mis en évidence des propriétés régulatrices du
rythme cardiaque des acides gras n-3. Ainsi, en agissant &
la fois sur les mécanismes de formation de la plaque
d’athérome et sur les complications électriques des cardio-
pathies ischémiques, les lipides et les acides gras alimen-
taires ont-ils une place essentielle dans la prévention de la
morbidité et mortalité coronaire.

Dans cette revue, nous décrivons les effets des lipides ali-
mentaires et des principales familles d’acides gras sur les
facteurs de risque cardio-vasculaire. Nous poursuivons par
I'évaluation de leurs effets sur la morbidité et la mortalité
cardio-vasculaire dans les enquétes de cohorte et les essais
cliniques randomisés. Le rdle des lipides totaux et des
familles d’acides gras est rapporté séparément.

Facteurs de risque cardio-vasculaires

Les triglycérides constituent les principaux lipides de I'ali-
mentation. En France, les apports lipidiques alimentaires
varient entre 50 et 100 grammes par jour selon 'age, le
sexe et la région de résidence. Les autres lipides (choles-
térol et phospholipides) sont quantitativement inférieurs.
Leurs propriétés ne sont pas examinées dans cette revue.
L’étude des effets des lipides alimentaires sur la survenue
de cardiopathies ischémiques est difficile en raison des
interrelations possibles entre les macronutriments de I'ali-
mentation. Ainsi, a apports énergétiques constants, un
changement des apports lipidiques totaux s’accompagne
nécessairement d’une variation réciproque des apports
glucidiques ou protidiques. De méme, a apports lipidiques
constants, la modification qualitative du contenu lipidique
s’accompagne nécessairement d’une variation réciproque
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d’autres lipides. Deés lors, I'expression des résultats des
études cliniques et épidémiologiques n’a de sens que si
elle est rapportée a un macronutriment ou acide gras de
référence.

Lipides plasmatiques

Dans des conditions iso-énergétiques, une diminution des
apports lipidiques totaux se traduit par une baisse des
concentrations plasmatiques du LDL-cholestérol et du
HDL-cholestérol et par une augmentation des triglycé-
rides plasmatiques [1]. Cette derniére est attribuée a I'aug-
mentation des apports glucidiques nécessaire pour main-
tenir les apports énergétiques stables [2]. En clinique, la
baisse du HDL-cholestérol et 'augmentation des triglycé-
rides peuvent étre atténuées par la pratique d’une activité
physique soutenue, par 'emploi de glucides complexes
(fibres) pour compenser la baisse des lipides [3] ou par le
contrble concomitant du poids [4].

Obésité - Diabete

Dans les sociétés occidentales, les lipides sont la principale
source calorique de I'alimentation ; a poids équivalent, ils
apportent plus d’énergie que n’importe quel autre nutri-
ment. [’excés d’apport calorique se traduit par I'accumu-
lation de tissus adipeux aboutissant a la surcharge pondé-
rale et a l'obésité. L'insulinorésistance qui accompagne
I'excés de poids évolue a terme en diabéte avec un risque
accru de micro et macro-angiopathie vasculaires.

A l'échelle de la population, les données épidémiologiques
d’observation ne permettent pas d’établir de lien précis
entre les apports lipidiques de l'alimentation et le risque
de surcharge pondérale ou de diabéte. Les données des
essais cliniques d’intervention chez les obéses montrent au
long cours une supériorité des régimes hypolipidiques vis-
a-vis de la perte de poids (de I'ordre de 3 a 5 kg), compa-
rativement a des régimes normolipidiques [5]. En accord
avec ces observations, la consommation d’aliments de
faible densité énergétique est associée a une diminution
des apports caloriques quotidiens qui s’explique par le role
rassasiant des aliments de faible densité calorique [6-8].
Ainsi, la consommation d’aliments de faible densité éner-
gétique, en substitution d’aliments plus denses, pourrait
contribuer a la diminution de la ration calorique quotidienne

[9] et du poids [10, 11].
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Morbi-mortalité cardio-vasculaire

Plusieurs essais de prévention ont évalué les effets d’'une
diminution des apports lipidiques alimentaires sur la surve-
nue d’événements cardio-vasculaires (tableau I). Les pre-
miers n’ont pas montré d’effet de la baisse des apports
lipidiques sur la survenue d’événements cardio-vasculaires,
probablement en raison d’'un manque de puissance statis-
tique [12, 13]. Dans une étude récente (Women’s Health
Initiative Randomized Controlled Dietary Modification
Trial), 48 000 femmes américaines ont été randomisées
en 2 groupes pour évaluer les effets de conseils diététiques
visant a réduire les apports lipidiques & moins de 20 % des
apports énergétiques totaux [14]. Au terme d’un suivi de
6 ans, les apports moyens de lipides étaient diminués de
8,3 %, comparativement au groupe témoin sans impact
significatif sur les taux d’événements coronaires ou vascu-
laires cérébraux.

L’ensemble de ces résultats suggére que la diminution des
apports lipidiques alimentaires n’a pas d'impact majeur sur
le risque cardio-vasculaire. Les effets favorables de la
réduction calorique sur le poids corporel conduisent cepen-
dant la plupart des agences de santé publique a préconiser
une limitation de la consommation de lipides alimentaires
entre 20 et 35 % des apports énergétiques totaux.

Composition des acides gras

Les acides gras (AG) alimentaires se distinguent par la lon-
gueur de leur chaine carbonée, par la présence de doubles
liaisons (monoinsaturées et polyinsaturées) et par la
conformation spatiale de ces derniéres (cis ou trans). La
place de la premiére double liaison, en 6° ou en 3¢ posi-
tion a partir de I'extrémité méthyl distingue les acides gras
polyinsaturés des familles n-6 et n-3 respectivement.

Les effets des acides gras sur les facteurs de risque cardio-
vasculaire dépendent de leurs caractéristiques chimiques.
Les premiéres études cliniques ont comparé les propriétés
des principales familles d’acides gras (par exemple : satu-
rés vs polyinsaturés) et ont montré des différences impor-
tantes sur les facteurs de risque cardio-vasculaire.

Les études épidémiologiques mettent en relation les apports
nutritionnels d’acides gras, estimés a partir d’enquéte
de consommation, et la survenue de maladies cardio-
vasculaires. Ces enquétes présentent des limites méthodo-
logiques, liées notamment a la complexité et a la variabi-
lité de la composition chimique des aliments, ainsi qu’a la
nécessité de disposer d’échantillons de trés grande taille
pour garantir une puissance statistique satisfaisante [15].

Les acides gras saturés

Des études cliniques randomisées chez ’'homme ont per-
mis de définir les effets des grandes classes d’acides gras
sur les facteurs de risque. Comparativement aux mono-
insaturés et aux polyinsaturés, la consommation d’acides
gras saturés est associée a une augmentation des niveaux
de LDL-cholestérol [16]. Plus particulierement, la consom-
mation d’acides laurique (C12 : 0) et myristique (C14 : 0)
est associée a une élévation du LDL-cholestérol plasma-
tique comparativement a 'acide palmitique [17-19]. En
revanche, I'acide stéarique (C18 : 0) et I'acide oléique ont
des effets similaires sur les niveaux de LDL-cholestérol
(tableau II).

En régle générale, les enquétes épidémiologiques
d’observation montrent une relation entre les apports
d’acides gras saturés et le risque de cardiopathies isché-
miques [15, 20, 21]. Plus précisément, la consomma-
tion d’acides gras saturés de 12 et 18 carbones est
associée a un excés de risque, alors que lingestion
d’acides gras plus courts (entre 4 a 10 carbones) ne
semble pas liée au risque coronaire [18]. Les résultats
de ces études doivent cependant étre interprétés avec
prudence en raison des limites des enquétes alimen-
taires (imprécision des tables de composition chimique
des aliments, difficultés de distinguer les effets propres
des acides gras et des aliments...) et & leur caractére
observationnel.

Les acides gras monoinsaturés

L’acide oléique est le principal représentant des acides
gras monoinsaturés alimentaires. Comparativement aux
glucides et aux acides gras polyinsaturés, l'ingestion
d’acides gras monoinsaturés s’accompagne d’une aug-
mentation du ratio HDL sur LDL-cholestérol [20], d'une
diminution des triglycérides et d'une augmentation du
HDL-cholestérol [22]. Ces résultats indiquent des effets
favorables de la consommation d’acides gras monoinsatu-
rés sur le profil lipidique chez 'homme.

Les résultats des études épidémiologiques de cohorte sont
compatibles avec ces observations. En régle générale, ils
montrent des taux d’événements coronaires plus bas chez
les sujets qui ont un régime riche en acides gras mono-
insaturés par rapport a ceux qui ont une alimentation
riche en acides gras saturés [23-25]. A 'heure actuelle,
aucun essai randomisé n’a encore évalué I'effet des acides
gras monoinsaturés en prévention des événements cardio-

Tableau I.
Essais de prévention des cardiopathies ischémiques avec des régimes hypolipidiques.

Changement (%)
Nom de I'essai Sujets Durée (an) | Cholestérol |Cardiopathies
ischémiques
Infarctus 3 -5 4
MRC (Ball et al., 1965) du myocarde
Hommes/
DART (Burr et al., 1989) infarctus 2 -3,5 -9
du myocarde
Women’s Health
Femme 8 Non significatif | Non significatif
Initiative Dietary Modification menopausee
Trial (Howard et al., 2006)
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Tableau II.
Principaux acides gras et leurs effets sur les facteurs de risque cardio-vasculaire.

Propriétés

Acides gras saturés

Laurique C12 :0|Augmente le LDL, HDL et certains facteurs de ’hémostase
Muyristique C14 :0

Palmitique C16 :0

Stéarique C18 :0 | Neutre sur les lipides plasmatiques

Acides gras monoinsaturés

Palmitoléique Cl6:1

Oléique C18 :1 | Diminue le LDL en substitution des AG saturés

Acides gras trans

Elaidique C18:1

Vaccénique C18 -1 Augmente le LDL comme les AG saturés et

diminue le HDL comparativement aux AG saturés

Acides gras polyinsaturés

Linoléique C18 :2
Arachidonique C20 4
Linoléique conjugué C18 :2
Alpha-linolénique C18 :3
Eicosapentaénoique C20 :5
Docosahexaénoique C22 :6

AG essentiel. Diminue les LDL
Précurseur des prostaglandines

AG essentiel

Diminue les triglycérides et rythmo-régulateur

vasculaires. Ainsi, les propriétés cardio-vasculaires favo-
rables, attribuées aux acides gras monoinsaturés, reposent
sur la mise en évidence de leurs effets sur le profil lipidique
et sur des observations épidémiologiques.

Les acides gras trans

Les acides gras trans alimentaires proviennent des
viandes, de certaines margarines et de plats préparés avec
certaines huiles hydrogénées. Leur production résulte de
la rumination pour les acides gras trans d’origine animale
et de procédés d’hydrogénation industrielle mal maitrisés
pour les acides gras trans d’origine végétale [26]. L’acide
vaccénique (t11-18 : 1) est le principal représentant des
acides gras trans des viandes et des produits laitiers.
L’acide élaidique (t9-C18 : 1) est produit par I'hydrogéna-
tion des huiles végétales. Depuis plusieurs années, des
efforts importants ont été réalisés en Europe pour réduire
le contenu en acides gras trans des margarines et de I'ali-
mentation.

Comparativement a 'acide oléique, les acides gras trans
augmentent le LDL-cholestérol et, & un moindre degré,
diminuent le HDL-cholestérol [27]. A apport équivalent,
I'effet des acides gras trans sur le LDL-cholestérol est plus
marqué que celui des acides gras saturés [28]. Bien que
plusieurs études aient rapporté des relations entre la
consommation d’acides gras trans et le risque de diabéte,
ces résultats n’ont pas été confirmés dans les travaux plus
récents [29].

En régle générale, les études épidémiologiques prospec-
tives ont montré une relation entre la consommation
d’acides gras trans et 'augmentation de la morbi-mortalité
cardio-vasculaire en Europe et en Amérique du Nord [15,
25, 30-37]. Pour une augmentation d’apport équivalente,
'association entre les acides trans et le risque coronaire
est plus marquée qu’avec les acides gras saturés. Les
études récentes ont essayé d’analyser les effets propres
des acides gras trans d’origine animale ou d’origine indus-
trielle. Les résultats de ces études ne permettent pas de
conclure clairement a une différence, notamment en
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raison de difficultés liées a I'estimation des apports alimen-
taires d’acides gras trans d’origine animale ou végétale a
partir d’enquétes nutritionnelles sur des grands échan-
tillons de population [38, 39]. De méme, 2 études cli-
niques récentes chez '’homme n’ont pas mis en évidence
de différence entre les effets des acides gras trans d’origine
industrielle et animale sur le profil lipidique, ne permettant
pas de conclure clairement.

L’ensemble de ces résultats suggére que la consommation
excessive d’acides gras trans a un effet délétere sur le risque
cardio-vasculaire. D’autres études sont nécessaires pour
évaluer I'impact des acides gras trans particuliers, notam-
ment sur les principaux facteurs de risque cardio-vasculaire.

Les acides gras polyinsaturés

L’acide linoléique et 'acide alpha-linolénique sont les précur-
seurs et principaux représentants des familles d’acides gras
n-6 et n-3. Leur métabolisme génére dans I'organisme des
dérivées oxygénés (ex. : prostaglandines, éicosaénoides...)
actifs sur I'hémodynamique vasculaire et 'hémostase.
Comparativement aux acides gras saturés, la consomma-
tion d’acides gras polyinsaturés diminue les concentra-
tions plasmatiques de LDL-cholestérol et, 2 un moindre
degré, de HDL-cholestérol. Cet effet est particulierement
marqué pour les acides gras n-6. La consommation
d’acides gras n-3 est par contre associée a une diminution
des triglycérides plasmatiques et & une augmentation
modeste du HDL et du LDL-cholestérol. En accord avec
ces résultats, les études épidémiologiques prospectives
montrent des taux de cardiopathies ischémiques générale-
ment plus bas chez les sujets consommateurs d’acides gras
polyinsaturés que chez les consommateurs d’acides gras
saturés ou trans [15].

Plusieurs essais de prévention cardio-vasculaire ont mesuré
les effets de la substitution d’acides gras saturés par des
acides gras polyinsaturés (tableau III). Les premiers
s’adressaient a des sujets sans antécédent coronaire (pré-
vention primaire). Dans I'étude des hopitaux psychia-
triques finlandais, I'effet d’un régime riche en acides gras
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Tableau III.
Essais de prévention des cardiopathies ischémiques avec des régimes hypolipidiques.

Nom de I’essai Sujets Durée (an) Changement (%)
Cholestérol |Cardiopathies
ischémiques

Finnish Mental Hospital Hommes 6 -15 43
(Turpeinen et al., 1979)
Minnessota Coronarg Survey Hommes/ 4.5 -14 0
(Frantz, Jr et al. 1989) Femmes
Los Angeles Veteran Study Hommes 8 -13 -20
(Dayton et al., 1968)
Oslo Diet-Heart Study Hommes/ 5 -14 - 25
(Leren, 1970) infarctus

du myocarde
MRC Trial (Report of a research Hommes/ 4 -16 -12
Committee to the MRC, 1968) infarctus

du myocarde

saturés était comparé a un régime riche en acides gras
polyinsaturés (essentiellement de I'huile de soja) pendant
6 ans. Au terme de l'essai, les taux d’événements coro-
naires étaient significativement inférieurs dans le groupe
consommant le régime riche en acides gras polyinsaturés
[40]. Par contre, dans la Minnessota Coronary Survey,
I'intervention nutritionnelle avec les acides gras polyinsa-
turés n’a pas eu d’effet notable sur les événements cardio-
vasculaires [41, 42].

Trois essais portaient sur des patients coronariens (pré-
vention secondaire). Dans I'étude des Vétérans de Los
Angeles, les sujets étaient randomisés pour recevoir des
plats préparés avec des huiles polyinsaturées (mais, tour-
nesol, soja et graine de coton) ou des plats préparés avec
des lipides d’origine animale [43]. Les événements cardio-
vasculaires étaient réduits de 31 % chez les sujets consom-
mant les huiles végétales comparativement au groupe
témoin. Dans la Oslo Diet-Heart Study, I'effet d’'un régime
riche en acides gras polyinsaturés (essentiellement de
I'huile de soja) était comparé a un régime enrichi en acides
gras saturés [44]. Aprés 5 ans, les patients du groupe poly-
insaturés présentaient moins de récidives que les sujets du
groupe saturés. Enfin, dans 'étude du British Medical
Research Council, 393 patients avec des antécédents
d’infarctus du myocarde recevaient des suppléments
d’huile de soja [45]. Au terme de 4 ans de suivi, les taux
de récidives étaient un peu inférieurs dans le groupe poly-
insaturés que dans le groupe témoin.

L’ensemble de ces résultats suggére que 'adhésion a un
régime riche en acides gras polyinsaturés s’accompagne
d’un meilleur profil lipidique et d’'un moindre risque de sur-
venue ou de récidive d’événements cardio-vasculaires chez
des patients coronariens comparativement a une alimen-
tation enrichie en acides gras saturés.

Acide gras n-3

La consommation d’huile de poisson et de supplément
d’EPA et de DHA est associée a une diminution des
niveaux de triglycérides et, a un moindre degré, a une
réduction de la pression artérielle [46-48]. Ces effets sont
directement proportionnels a la quantité d’acides gras
ingérée. Les effets sur les autres facteurs de risque cardio-
vasculaire sont moins bien établis et les quantités habituel-
lement consommeées dans I'alimentation n’ont, en général,
pas d’effets significatifs sur le profil de risque.
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De nombreuses enquétes épidémiologiques ont décrit les
relations entre la consommation de poisson, d’acides gras
n-3 ou d’EPA et de DHA et le risque coronaire. Généra-
lement, ces travaux ont mis en évidence des taux moin-
dres de cardiopathies ischémiques et/ou de morts subites
chez les sujets qui rapportent une consommation réguliere
et fréquente de poisson ou d’acides gras n-3 a longues
chaines [49, 50]. De méme, la consommation de poisson
est associée a une diminution de I'incidence des accidents
vasculaires cérébraux dans les enquétes d’observation
[51]. La relation entre la consommation d’acide alpha-
linolénique et la survenue d’accidents coronaires est moins
bien établie [52].

Plusieurs essais de prévention ont évalué I'effet des huiles de
poisson et des acides gras n-3 sur la survenue d’événements
cardio-vasculaires. Dans JELIS, 18 645 patients hypercho-
lestérolémiques bénéficiant d’un traitement par une statine
[53] étaient randomisés pour recevoir ou non 1,8 g/j ’'EPA
[54]. Au terme de 4,6 années de suivi, une baisse de 19 %
des événements coronaires majeurs était constatée. Trois
essais de prévention secondaire ont évalué les effets des
huiles de poisson sur les événements cardio-vasculaires
fatals. Chez 3 114 patients angineux, I'intervention avec les
acides gras n-3 n’a pas permis de réduire I'incidence des
événements coronaires [55]. A l'inverse, les études DART
[13] et GISSI [56] ont mis en évidence une diminution des
événements fatals chez les coronariens consommant du
poisson une a deux fois par semaine ou recevant un supplé-
ment d’EPA-DHA. L’ensemble de ces résultats suggére que
la consommation d’acides gras n-3 a longues chaines dimi-
nue la survenue des récidives fatales chez des patients coro-
nariens et diminue probablement la survenue des événe-
ments coronaires fatals en prévention primaire.
L’observation d'une dissociation entre les bénéfices coro-
naires et I'absence d’effet sur les facteurs de risque cardio-
vasculaire classiques dans les essais de prévention a conforté
I'hypothése du rdle des acides gras n-3 sur la régulation du
rythme cardiaque [57]. Des essais randomisés ont évalué
I'impact des acides gras a longue chaine sur la régulation du
rythme et de la conduction cardiaque. Ainsi, une méta-
analyse a montré que la supplémentation par les huiles de
poisson s’accompagne d’une diminution du rythme car-
diaque, suggérant un effet des acides gras sur I'initiation du
rythme sinusal [58]. En revanche, les études épidémiolo-
giques d’observation ont montré des résultats équivoques
sur la survenue de fibrillations auriculaires [59, 60]. De
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méme, I'analyse des essais randomisés n’a pas permis de
conclure formellement sur le role des acides gras n-3 sur la
variabilité du rythme cardiaque [61]. Enfin, les essais rando-
misés de prévention des extrasystoles ventriculaires chez
des patients implantés avec des défibrillateurs n’ont pas
démontré de bénéfice des acides gras n-3 [61-64].

Ainsi, les données des enquétes épidémiologiques d’obser-
vation et des essais randomisés de prévention semblent
indiquer un effet favorable de la consommation de faibles
quantités d’acides gras n-3 a longues chaines (EPA et
DHA) sur le risque de décés coronaire. Les mécanismes
précis de cette association doivent encore étre précisés.

Résumé

Notre connaissance des effets des lipides alimentaires sur le
risque cardio-vasculaire provient d’abord d’études cliniques
contrdlées sur les principaux facteurs de risque cardio-
vasculaires. Les résultats de ces travaux ont permis d’établir
sans ambiguité le réle majeur des acides gras dans la régula-
tion des principaux facteurs de risque, notamment des lipo-
protéines. Les enquétes épidémiologiques d observation et
des essais de prévention ont évalué leur impact sur la surve-
nue d’événements cardio-vasculaires. Les résultats montrent
que la composition des acides gras a un rdle important sur
le risque de survenue d’événements cardiaques. La consom-
mation d’acides gras polyinsaturés s’accompagne d’une
baisse du LDL-cholestérol et d'une diminution des événe-
ments coronaires incidents et des récidives. A I'inverse, les
formes saturées et trans sont associées a un exces de risque.
Enfin, la consommation d’acides gras polyinsaturés a longue
chaine de la famille n-3 (EPA et DHA) s’accompagne d’une
diminution du risque de mort subite, dans les enquétes
d’observation et les essais d’intervention nutritionnelle.

Mots-clés : Lipide - Acides gras — Lipoprotéine - Facteur
de risque cardio-vasculaire — Cardio-vasculaire.

Abstract

Our understanding of the effects of the fatty acids on
the cardiovascular risk comes from controlled clinical
trials which analysed the effects of their consumption
on the main cardiovascular risk factors. The results of
these investigations allowed establishing without ambi-
guity the major role of fatty acids in the regulation of
the main cardiovascular risk factors, notably on plasma
lipoproteins. The epidemiological investigations and
the prevention trials assessed the impact of fatty acids
on cardiovascular mortality and morbidity. The results
of these studies show that the fatty acids composition
plays an important role on cardiovascular events. The
consumption of polyunsaturated fatty acids is associated
with a lowering of LDL-cholesterol and with a decrease
of the coronary events and complications. Conversely,
consumption of saturated fatty acids and trans fatty
acids is associated with an excess of risk. Finally, con-
sumption of the n-3 long chain polyunsaturated fatty
acids (EPA and DHA) are associated with a decrease of
the risk of sudden death, both in the observational
studies and nutritional clinical trials.

Key-words: Lipid — Fatty acids — Lipoprotein —
Cardiovascular risk factor — Cardiovascular.
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