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Résumé – Si l’hypercholestérolémie est un facteur de risque avéré des maladies cardiovasculaires, le rôle du cho-
lestérol alimentaire dans la survenue de ces maladies reste discuté. À l’origine, les travaux d’Anitshkow chez le lapin
ont montré qu’une alimentation riche en cholestérol se traduit par le développement de plaques d’athérome. Les études
d’intervention chez l’homme ont examiné l’effet du cholestérol alimentaire et/ou des œufs sur les lipides plasmatiques,
aboutissant à des résultats contradictoires. Elles ont également fait émerger la notion complexe d’hypo- et d’hyper-
répondeur au cholestérol. L’épidémiologie observationnelle ne permet pas non plus de conclure à un effet délétère
du cholestérol alimentaire chez l’homme. Néanmoins, chez les sujets diabétiques, une association positive entre la
consommation et l’incidence des événements cardiovasculaires est retrouvée assez constamment, sans que l’on puisse
l’expliquer de manière convaincante. Il n’existe pas d’essai clinique examinant l’impact des aliments riches en cho-
lestérol sur la survenue des événements cardiovasculaires. Toutefois, les résultats des études MRFIT et PREDIMED
ne vont pas dans le sens d’un effet délétère du cholestérol alimentaire. À l’inverse, les travaux réalisés sur le trans-
porteur intestinal du cholestérol NPC1L1 sont en faveur de l’intérêt d’inhiber l’absorption du cholestérol pour réduire
l’incidence des maladies cardiovasculaires. L’ensemble des données disponibles n’est pas en faveur d’un rôle clé du
cholestérol alimentaire dans la survenue des maladies cardiovasculaires. Elles ne permettent donc pas d’en faire une
cible prioritaire du régime à proposer pour prévenir les maladies cardiovasculaires.

Mots clés : Œufs / cholestérol / maladies cardiovasculaires / athérosclérose

Abstract – Dietary cholesterol and cardiovascular disease. Even if hypercholesterolemia is a risk factor for cardio-
vascular (CV) disease (CVD), the role of dietary cholesterol remains controversial. Basically, the works of Anitshkow in
rabbits have shown that a high cholesterol diet resulted in the development of atherosclerotic plaques. In man interven-
tion studies examined the effect of dietary cholesterol and/or eggs on plasma lipids, leading to conflicting results. They
also brought out the complex concept of hypo- and hyper-responder to intestinal cholesterol. Nevertheless observational
epidemiology does not allow to conclude about the deleterious effect of dietary cholesterol in humans. However, in di-
abetic patients, a positive association between consumption and the incidence of CV events is found fairly consistently,
without clear explanation. It seems difficult to organize a specific clinical trial examining the impact of foods high in
cholesterol on the occurrence of cardiovascular events. But, the results of the two major dietetic intervention studies
(MRFIT and PREDIMED) argue against the deleterious effect of dietary cholesterol on CVD. Conversely, the studies
on the pharmacological inhibition of intestinal transporter NPC1L1 cholesterol showed not only a decrease of LDL
cholesterol level but also a decrease of CVD. But available data are not in favor of a key role of dietary cholesterol in
the occurrence of CVD. They do not allow making it a priority target of the diet to prevent cardiovascular disease.

Keywords: Eggs / cholesterol / cardiovascular disease / atherosclerosis

1 Introduction

Le cholestérol joue de multiples fonctions chez l’homme et
de façon générale dans le règne animal. Outre son rôle struc-
tural de la membrane cellulaire, il est aussi le précurseur de
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la vitamine D et des hormones stéroïdes surrénaliennes et go-
nadiques. Enfin, il participe à la constitution de la bile. Sa
synthèse endogène est suffisante pour assurer toutes ses fonc-
tions physiologiques. L’apport alimentaire de cholestérol n’est
donc pas indispensable, d’autant plus que les capacités de syn-
thèse augmentent si nécessaire, comme c’est le cas chez les
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végétariens. Depuis les débuts du 20e siècle, la question de
l’innocuité des apports alimentaires excessifs en cholestérol
a été fréquemment examinée. Des essais cliniques ont étu-
dié l’impact du cholestérol alimentaire sur les lipides plas-
matiques. D’autres études ont directement analysé l’effet du
cholestérol exogène sur l’appareil et les maladies cardiovascu-
laires. Il s’agissait d’expérimentations animales, puis d’études
épidémiologiques observationnelles. Enfin, bien qu’aucun es-
sai randomisé n’ait testé directement l’effet du cholestérol ali-
mentaire sur les maladies cardiovasculaires, les résultats des
grandes études d’intervention nutritionnelles, en particulier
MRFIT et PREDIMED apportent des éléments de réponse
concernant cette question.

2 Les recommandations diététiques
lipidiques au cours du temps

Les recommandations concernant les apports alimentaires
en lipides n’ont cessé d’évoluer au cours des 60 dernières an-
nées. Alors que les travaux d’Anitshkow (Anitschkow, 1983,
1933) avaient suggéré l’hypothèse d’un rôle athérogène du
cholestérol alimentaire dès 1913, il a fallu attendre 55 ans pour
que la réduction de la consommation de cholestérol apparaisse
dans les textes de recommandations d’experts. En effet, la ré-
duction des apports en graisses totales était la mesure diété-
tique principale à mettre en œuvre selon l’American Heart As-
sociation en 1957 (Page et al., 1957) tandis que cette même
société savante recommandait en 1961 (American Heart As-
sociation, 1961) de substituer les acides gras saturés par des
acides gras polyinsaturés. C’est encore plus tard que s’ajoutait
la recommandation de réduire la consommation de cholestérol
à moins de 300 mg/jour. Plus récemment, le doute concernant
l’intérêt de réduire le cholestérol alimentaire persiste. Pour
s’en convaincre, il suffit de constater les différences des textes
publiées à un an d’intervalle par des sociétés savantes euro-
péennes (European Atherosclerosis Society et European So-
ciety of Cardiology). Les recommandations publiées en 2011
pour la prise en charge des dyslipidémies mentionnaient, parmi
les mesures diététiques à mettre en œuvre pour la « gestion
du risque cardiovasculaire globale », un apport en cholestérol
en dessous de 300 mg/jour (European Association for Cardio-
vascular Prevention and Rehabilitation et al., 2011). En 2012,
les mêmes sociétés savantes publiaient des recommandations
pour la « prévention des maladies cardiovasculaires » (Perk
et al., 2012). La limitation du cholestérol alimentaire n’appa-
raissait plus dans le chapitre des mesures hygiéno-diététiques.

3 Effet du cholestérol alimentaire
sur les lipides plasmatiques

L’effet du cholestérol alimentaire sur les lipides plas-
matiques a fait l’objet de nombreux essais cliniques chez
l’homme. Des expérimentations effectuées par l’équipe
d’Ancel Keys (Keys et al., 1965) ont permis d’établir une
équation prédictive de la variation de la cholestérolémie to-
tale en fonction de celle des apports en graisses saturées, in-

saturées et en cholestérol. Selon cette équation, pour un ap-
port constant d’acides gras, une augmentation de 200 mg/jour
du cholestérol chez un individu consommant 2000 kcal/j s’ac-
compagne d’une hausse théorique de 10 mg/dl de la cholesté-
rolémie. Une seconde équation, assez différente, a été propo-
sée à la même période par Hegsted et al. (1965). Les études
ultérieures ont toutefois remis en question l’exactitude de ces
équations appliquées à l’alimentation usuelle, en montrant la
complexité de prédire l’effet des modifications du taux plasma-
tiques du cholestérol en fonction des variations de l’alimenta-
tion. La difficulté provient notamment de l’incapacité à isoler
les effets respectifs du cholestérol et des acides gras saturés
qui sont souvent associés dans les produits d’origine animale
(Tab. 1). Parmi ces derniers, l’œuf est l’un des rares à contenir
une grande quantité de cholestérol (environ 250 mg par unité)
et relativement peu de graisses saturées. Pour cette raison, un
grand nombre d’essais cliniques et d’études observationnelles
ont considéré l’œuf comme un bon indicateur du cholestérol
alimentaire. La méta-analyse de Weggeman et al. (2001) a
quantifié l’effet du cholestérol alimentaire sur les paramètres
lipidiques. Seules les études randomisées, réalisées en paral-
lèle ou en cross-over d’une durée d’au moins 14 jours, et dans
lesquelles la quantité de cholestérol et/ou d’œufs ingérés était
le seul changement alimentaire testé, ont été incluses. Les au-
teurs ont ainsi sélectionné 17 études, testant 24 régimes et re-
groupant 566 sujets normo- ou hyper-cholestérolémiques. La
cholestérolémie totale augmentait avec tous les régimes en-
richis en cholestérol. Le LDL-C s’élevait également avec 21
des 22 régimes pour desquels le taux de LDL-C était dispo-
nible. Bien qu’une hausse du HDL-C était aussi constatée avec
ces régimes, le rapport cholestérol total/HDL-C augmentait
presque toujours (23 régimes/24). Ainsi, cette méta-analyse
montre qu’une augmentation de 100 mg/j de la consomma-
tion de cholestérol entraîne une hausse des taux plasmatiques
de cholestérol total et de LDL-C respectivement de 2,2 mg/dl
et 1,9 mg/dl. Le rapport cholestérol total/HDL-C augmente
de 0,02. Une analyse complémentaire montre que les résul-
tats dépendent du régime alimentaire sous-jacent. En effet,
après avoir distingué deux sous-groupe en fonction de l’ap-
port relatif en graisses saturées et polyinsaturées (P/S � 0,7
et P/S > 0,7), les auteurs révèlent un effet plus marqué du
cholestérol alimentaire chez les sujets dont le rapport est élevé
(Fig. 1). Ainsi, il existe une interaction entre l’effet hypercho-
lestérolémiant des œufs et du cholestérol alimentaire et la qua-
lité des acides gras consommée, ce qui explique en partie les
discordances observées dans la littérature scientifique. Ainsi
Chez des sujets normolipidémiques ou hyperlipidémiques avec
un régime alimentaire hypolipidique, très riche en fibres et
avec un rapport acides gras saturés/polyinsaturés relativement
faible, Edington et al. (1987) ont montré qu’une augmentation
de la consommation d’œufs de 2/semaine à 7/semaine n’a pas
d’impact significatif sur la cholestérolémie.

D’autres facteurs peuvent influer sur la réponse au cho-
lestérol alimentaire. On peut citer le niveau de l’apport ca-
lorique : la consommation d’œufs dans le cadre d’un régime
hypocalorique semble avoir peu d’influence sur le LDL-C
(Mutungi et al., 2008 ; Harman et al., 2008). En outre, les su-
jets insulino-résistants et/ou caractérisés par un syndrome mé-
tabolique paraissent moins sensible au cholestérol alimentaire
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Tableau 1. Teneur en cholestérol et acides gras saturés des aliments les plus riches en cholestérol.

Cholestérol mg/100 g AGS g/100 g

Cervelle 3100 2

Jaune d’œuf 1140 8

Beurre 224 55

Huile de foie de morue 510 22

Pâté de foie de porc 95 12

Crevette 280 0,1

Pâté de campagne 140 10

Fromage 90 20

Steak haché 20% 84 7

P: acides gras polyinsaturés
S id éS: acides gras saturés

Cholestérol alimentaire (mg/jour)

Effet d’une augmenta�on de 100 mg/j du cholestérol alimentaire

Cholestérol alimentaire (mg/jour)

P / S ≤ 0,7
LDL-C: + 1,4 mg/dl

P / S > 0,7
LDL-C: +2,36 mg/dl

Am J Clin Nutr. 2001 May;73(5):885-91. Weggemans RM

Fig. 1. Effet du cholestérol alimentaire sur la cholestérolémie selon les apports en acides gras saturés du régime alimentaire.

(Knopp et al., 2003). Enfin la composition des œufs peut varier
en fonction de l’alimentation des poules pondeuses et ce point
n’est pas toujours vérifié dans les études.

4 Y a-t-il des hypo- et des hyper-répondeurs
au cholestérol alimentaire ?

Une autre hypothèse pour expliquer la variabilité des ré-
sultats des essais testant l’impact du cholestérol alimentaire
sur les lipides plasmatiques est fondée sur la notion de ré-
ponse individuelle variable : il y aurait des hyper- et des
hypo-répondeurs au cholestérol alimentaire. Les premiers se-
raient capables de moduler leurs capacités d’absorption intes-
tinale et/ou d’excrétion biliaire en réponse à un apport élevé
en cholestérol alimentaire. Cela est bien illustré par l’ob-
servation extrême d’un homme de 88 ans qui, malgré une
consommation quotidienne de 25 œufs, maintenait un taux
plasmatiques normal de cholestérol (Kern, 1991). Les hypo-
répondeurs seraient, à l’inverse, peu capables d’adapter leurs
capacités de synthèse et d’excrétion du cholestérol en fonc-
tion des apports alimentaires. Suivant cette hypothèse, des au-
teurs estiment que seuls 25 à 30 % des individus peuvent

être classés hyper-répondeurs (Fernandez, 2012). Toutefois,
cette estimation est relativement peu documentée et une ana-
lyse de la littérature scientifique montre que la réalité de la
notion d’hyper- et d’hypo-répondeurs est peu quantifiée. Si
la variabilité de réponse au cholestérol alimentaire est évi-
dente, il est possible qu’elle soit liée en grande partie à des
fluctuations dues au hasard et/ou à la variabilité de mesure.
Pour confirmer ou infirmer l’existence d’hyper- et d’hypo-
répondeurs, certains auteurs ont examiné la constance de la
réponse des individus lors d’un apport en cholestérol. Ainsi,
Edington et al. (1989) ont réparti 52 sujets en fonction de l’ef-
fet de la consommation d’œufs sur la cholestérolémie. Ceux
dont le taux avait augmenté de plus 5 % étaient classés parmi
les « hyper-répondeurs », les individus dont la cholestérolé-
mie baissait de plus de 5 % étaient considérés comme des
« hypo-répondeurs ». Après avoir soumis à nouveau ces su-
jets à un régime riche en œufs, les auteurs n’ont pas pu mettre
en évidence de corrélation entre les réponses individuelles ob-
tenues lors de la première et de la seconde série d’analyses.
Les travaux de Katan et al. ont également relativisé la notion
d’hyper- et d’hypo-répondeurs en montrant qu’une large part
de la variabilité de réponse au cholestérol alimentaire est liée
à des fluctuations dues au hasard (Katan et al., 1986). Sur le
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Tableau 2. Apports lipidiques dans MRFIT et PREDIMED.

MRFIT PREDIMED

Intervention Témoins
Med+ Med +

Hypolipidique
Huile Olive noix

Graisses totales (%) 34,1 38,1 41,2 41,5 37,0

AGS (%) 10,5 13,7 9,4 9,3 9,1

Cholestérol (mg/j) 269 414 339 338 324

AGMI (%) 12,7 14,9 22,1 20,9 18,8

AGPI (%) 8,4 6,7 6,1 7,7 5,5

Ac. Linoléique (g/j) NA NA 12,2 16,0 10,0

Ac. linolénique (g/j) NA NA 1,3 1,9 1,1

Oméga 3 LC (g/j) NA NA 0,9 0,8 0,7

plan pratique, il n’existe pas de méthode permettant de clas-
ser un sujet donné dans la catégorie des hyper- ou des hypo-
répondeurs au cholestérol.

5 Effet du cholestérol alimentaire
sur les lipoprotéines

L’effet du cholestérol alimentaire sur les lipides plasma-
tiques évalués à jeun est un indicateur partiel de son impact
sur le métabolisme des lipoprotéines. Des études cliniques ont
complété l’exploration des effets du cholestérol alimentaire en
mesurant l’influence des œufs sur les taux et la répartition
des sous populations de lipoprotéines. Dans un essai ran-
domisé en cross-over, une consommation de 3 œufs pen-
dant 30 jours n’altère pas significativement la concentration
des LDL (Greene et al., 2006). En revanche celle des LDL
larges, considérées comme les moins athérogènes, augmente,
en particulier chez les sujets classés dans le groupe des hyper-
répondeurs (hausse de la cholestérolémie > 2,2 mg/dl/100 mg
de cholestérol alimentaire) (Greene et al., 2006). Ces résul-
tats concordent avec d’autres travaux montrant aussi une aug-
mentation de la taille des LDL en réponse à la consommation
du cholestérol alimentaire et/ou d’œufs (Mutungi et al., 2010 ;
Herron et al., 2004 ; Zanni et al., 1987). Comme les LDL,
la taille des HDL s’accroît lors d’une consommation d’œufs
(Greene et al., 2006 ; Mutungi et al., 2010). Bien que la signi-
fication clinique de cet effet ne soit pas connue, il est possible
qu’elle soit favorable car une relation négative entre la concen-
tration des HDL larges et l’incidence des maladies cardiovas-
culaires a été mise en évidence (Krauss, 2010).

6 Effet du cholestérol sur les artères

L’effet du cholestérol alimentaire sur l’athérosclérose a
été étudié chez l’animal. Les travaux d’Anitshkow, au début
du 19e siècle, montraient que des lapins nourris avec des quan-
tités importantes de cholestérol développaient des lésions ar-
térielles histologiquement comparables à l’athérosclérose hu-
maine (Anitschkow, 1983, 1933). Au cours de ces expériences,
l’apport en cholestérol était très élevé, sans commune mesure
avec celui qui est observé chez l’homme dans des conditions
usuelles. La cholestérolémie des lapins atteignait 10 g/l, ce

qui correspond aux taux qui caractérisent la situation excep-
tionnelle de l’hypercholestérolémie familiale dans sa forme
homozygote. En outre, les expérimentations réalisées avec
d’autres espèces animales n’ont pas retrouvé les résultats ob-
servés chez le lapin. Il a donc fallu attendre les années 1950
pour que les travaux d’Anitschkow soient pris au sérieux par
la communauté scientifique, à une époque où le rôle les li-
pides et des lipoprotéines dans l’athérogenèse commençait à
faire l’objet de vastes études épidémiologiques chez l’homme
(Steinberg, 2013).

7 Cholestérol et fonction endothéliale

Une autre façon d’estimer l’effet du cholestérol alimen-
taire sur les artères est d’évaluer son impact sur la fonction
endothéliale dont on sait qu’elle est perturbée en cas d’athé-
rosclérose. Tessaka et al. (2008) ont testé trois régimes (« ré-
gime normal », « régime caféteria », « régime riche en cho-
lestérol ») chez des souris normales et d’autres, déficitaires
pour le transporteur ABCG1. Dans les deux groupes de sou-
ris, le régime riche en cholestérol était associé à un défaut
de la vasodilatation induite par l’acétylcholine, témoignant
d’une altération de la fonction endothéliale provoquée par
ce régime comparativement aux deux autres régimes. Bien
que ces résultats soient en faveur d’un effet délétère du cho-
lestérol alimentaire, il faut remarquer la quantité élevée de
cholestérol administrée, correspondant chez l’homme à un ap-
port de 9500 mg/jour, soit l’équivalent de 33 œufs. Un es-
sai clinique a évalué l’effet d’une consommation quotidienne
de 3 œufs et celui de substituts d’œufs ingérés quotidienne-
ment pendant 4 semaines (Njike et al., 2010). Cette étude, réa-
lisée en cross-over chez 40 sujets hyperlipidémiques avec des
altérations de la fonction endothéliale ne montre pas d’aggra-
vation de cette dernière dans aucun des groupes. Bien que cela
soit discutable, les auteurs concluent à l’absence d’effet délé-
tère du cholestérol alimentaire sur la fonction endothéliale.

8 Autres effets du cholestérol alimentaire
sur l’athérogenèse

En dehors des effets précédemment décrits, des tra-
vaux ont mis en évidence d’autres actions potentiellement
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Tableau 3. Œufs et maladies cardiovasculaires chez les diabétiques.

Étude Population Résultat

Hu et al. 1999
HPFS/NHS

Positive
N = 5309 total : 117 933

Tananescut et al. 2004
Femmes 30–55 ans

Positive1

N = 5672

Trichopulou et al. 2006
Volontaires grecques

positive
N = 1013

Qureshi et al. 2007
NHEFS – 25–74 ans

positive
N = 349

Djousse et al. 2008
PHS1 N = 21 327 Négative pour les MCV Mais

Hommes 40-85 ans positive pour les décès

Houston et al. 2011
ABC study 70–79 ans

positive
N = 341

Scrafford et al. 2011
NHANESIII

négative
N ? (total : 14 946)

1 Cholestérol alimentaire - ajustement sur les autres graisses.

proathérogène du cholestérol alimentaire. On peut citer l’ac-
cumulation des chylomicrons, en particulier en situation post
prandiale, après un apport en cholestérol et celle des ma-
crophages associée à une inflammation au sein du tissu adi-
peux. En outre, une stimulation de l’expression du LRP (LDL-
receptor related protein) par le cholestérol alimentaire a été
mise en évidence. La signification clinique de ces observations
reste difficile à préciser et ces observations ne suffisent cer-
tainement pas à considérer le cholestérol alimentaire comme
cliniquement proathérogène.

9 Cholestérol alimentaire et morbi-mortalité
cardiovasculaire en épidémiologie
observationnelle

Comme nous l’avons mentionné, il est difficile de disso-
cier, au sein de l’alimentation, les apports en cholestérol de
ceux des graisses saturées. Compte tenu de la colinéarité entre
ces deux apports, les modèles multivariés incluant un ajus-
tement statistique sur l’un des apports pour tester l’influence
du second ne permettent pas de résoudre cette difficulté. Mal-
gré ces limites, de nombreuses études observationnelles ont
mis en relation la consommation de cholestérol évaluée grâce
à des questionnaires alimentaires et l’incidence des maladies
cardiovasculaires. L’étude des 7 pays a conclu à des effets po-
sitifs statistiquement indépendants des acides gras saturés et
du cholestérol alimentaire sur l’incidence de la mortalité co-
ronaire. D’autres études et une méta-analyse ont également
conclu à la relation positive entre la consommation de cho-
lestérol et la survenue de maladies cardiovasculaires (Stamler
et Shekelle, 1988). Ces résultats sont controversés notamment
par ce qu’elles confondent apport en cholestérol alimentaire
et en graisses saturées. Pour limiter ce biais, il est préférable
d’examiner l’association entre la consommation d’œufs, consi-
déré comme un reflet du cholestérol ingéré, et l’incidence des
événements. Avec cette approche, la relation entre le cho-
lestérol alimentaire et le risque cardiovasculaire n’est plus

apparente. Ainsi, dans la méta-analyse de Rong et al. (2013)
regroupant 17 analyses (260 000 sujets suivis pendant une du-
rée moyenne s’échelonnant entre 8 et 22 ans), une consomma-
tion régulière d’œufs (jusqu’à 1 œuf/jour) n’est pas associée
à une augmentation des événements cardiovasculaires. Toute-
fois, dans le sous-groupe des sujets diabétiques, l’incidence de
la maladie coronaire est positivement associée à la consomma-
tion des œufs. Ce dernier résultat a été souligné dans une se-
conde méta-analyse également parue en 2013 (Li et al., 2013)
mais pas dans une dernière méta-analyse de la même année
(Shin et al., 2013). Des différences dans les critères d’inclu-
sion des études prises en compte expliquent ces discordances.
Le tableau 3 synthétiste les conclusions des principales études
de cohorte réalisées chez des sous-populations diabétiques. En
résumé, il est probable qu’un effet délétère du cholestérol ali-
mentaire existe particulièrement chez les diabétiques sans que
l’on en connaisse la raison.

Les relations entre le cholestérol alimentaire et l’athéro-
sclérose infraclinique a rarement été explorée. Une étude a mis
en relation le nombre de jaunes d’œufs consommés (quanti-
fié en jaunes d’œufs-années) et la surface des plaques d’athé-
rome carotidienne chez 1262 patients consécutifs consultant
une clinique de prévention cardiovasculaire. Après ajustement
sur les facteurs de risque traditionnels (mais pas sur les ha-
bitudes alimentaires associées à la consommation d’œufs), la
relation positive restait statistiquement significative.

10 L’apport des grandes études
d’intervention nutritionnelle

Jusqu’à ce jour aucun essai clinique n’a spécifiquement
testé l’effet du cholestérol alimentaire sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire. En revanche, les résultats deux principaux
essais d’intervention nutritionnelle ayant évalué l’incidence
des maladies cardiovasculaire en réponse à une intervention
diététique sont plutôt en défaveur de l’importance du cholesté-
rol alimentaire dans la survenue de ces maladies.
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L’étude MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)
(1982) était un essai randomisé incluant des sujets à haut
risque cardiovasculaire mais n’ayant jamais fait d’événements
cardiovasculaires. Il testait l’effet d’une intervention multi-
factorielle sur les facteurs de risque cardiovasculaires, chez
12 866 hommes âgés de 35 à 57 ans. Les sujets randomisés
dans le groupe intervention bénéficiaient d’une aide pour le
sevrage tabagique, d’un traitement de l’hypertension artérielle
et de recommandations diététiques pour réduire la cholestéro-
lémie. Les témoins étaient pris en charge de façon « usuelle ».
Au cours de la période de suivi moyenne de 7 ans, le niveau
des facteurs de risque a décliné dans les deux groupes, mais de
façon plus importante dans le « groupe intervention ». Malgré
cela, l’intervention n’a pas réduit la mortalité coronaire de fa-
çon significative. Le tableau 3 présente les caractéristiques des
apports lipidiques des deux groupes. Ils se distinguent notam-
ment par l’apport en cholestérol, respectivement de 269 mg/j
et 414 mg/j chez les sujets bénéficiant de l’intervention et les
témoins. Ainsi, cette étude montre que réduire le cholestérol
alimentaire dans le cadre d’une prise en charge des facteurs de
risque cardiovasculaire ne réduit la mortalité coronaire.

L’étude PREDIMED (Estruch et al., 2013) est la plus vaste
étude de l’effet du régime méditerranéen en prévention car-
diovasculaire. Réalisé entre 2003 et 2012, cet essai randomisé
a inclus 7447 hommes et femmes à haut risque cardiovascu-
laire. Trois régimes ont été testés en parallèle après un tirage au
sort : (1) régime méditerranéen enrichi en huile d’olive, (2) ré-
gime méditerranéen enrichi en noix et autres amandes et (3) ré-
gime hypolipdique. Le régime méditerranéen dans ses deux
variantes a réduit de 30 % l’incidence des évènements car-
diovasculaires. Les caractéristiques des apports lipidiques des
trois groupes de sujets sont présentées dans le tableau 3. On
remarquera la similitude des apports en cholestérol qui étaient
supérieurs aux recommandations usuelles, notamment améri-
caines et européennes.

Ainsi, les résultats des études MRFIT et PREDIMED
laissent entendre que la réduction du cholestérol alimen-
taire n’est pas une mesure indispensable, ni même efficace
pour réduire la morbi-mortalité cardiovasculaire des sujets à
risque. Toutefois, cette interprétation ne doit pas être consi-
dérée comme une conclusion formelle, ces études n’ayant
pas testé directement l’impact cardiovasculaire des apports en
cholestérol.

11 Des éléments de réponse dans l’étude
de NPC1L1 ?

Les mécanismes en cause dans l’absorption intestinale
du cholestérol ne sont pas parfaitement connus. Toutefois,
on connaît depuis quelques années l’existence d’un transpor-
teur dont l’absence caractérise la maladie de Niemann-Pick et
dont il existe des polymorphismes génétiques. Une étude gé-
nomique a mis en évidence une relation entre ces polymor-
phismes et l’incidence des maladies cardiovasculaires (Stitziel
et al., 2014). Ainsi, les formes du gène associées à une moindre
absorption du cholestérol sont aussi associées à une réduction
de l’incidence des événements cliniques. Dans le même temps
l’étude IMPROVE-IT (communication AHA 2014) a démon-
tré l’efficacité de l’ézétimibe, un inhibiteur de l’absorption du

cholestérol au niveau du NPC1L1, pour réduire les coronaro-
pathies. Ces résultats sont en faveur du rôle délétère du choles-
térol intestinal. Toutefois, celui-ci étant essentiellement d’ori-
gine endogène (synthèse hépatique puis excrétion biliaire), il
n’est pas possible d’en conclure à l’effet athérogène du choles-
térol alimentaire.

12 Conclusion

Il existe une discordance importante entre la connaissance
de l’action des nutriments et de l’alimentation sur les maladies
cardiovasculaires et celle que nous avons de l’action pharma-
cologique des médicaments qui agissent sur le métabolisme du
cholestérol et les cardiopathies ischémiques. L’environnement
et le mode de vie jouent un rôle essentiel dans l’absorption et
l’action des nutriments, en revanche, les médicaments sont sé-
lectionnés pour l’intensité et la permanence de leur action. Il
est donc difficile, lors de l’étude des nutriments, d’avoir des
résultats aussi faciles à interpréter que ceux d’une étude en
double aveugle avec une statine. De plus, le cholestérol sé-
rique n’a rien à voir avec le cholestérol alimentaire ; le premier
est principalement transporté par les LDL qui sont les lipopro-
téines avec la demi-vie la plus longue résultant du métabolisme
des lipoprotéines riches en triglycérides, alors que le choles-
térol alimentaire n’est qu’une part minoritaire du cholestérol
intestinal. Tous ces paramètres ne peuvent être contrôlés lors
des études réalisées chez l’homme et ils expliquent la grande
incertitude de l’action du cholestérol alimentaire sur le taux de
cholestérol sérique et surtout de son influence sur l’incidence
des maladies cardiovasculaires. Néanmoins, depuis une cin-
quantaine d’année, malgré toutes les études épidémiologique
ou d’intervention, il n’a pas été possible de démontrer indu-
bitablement l’importance de la consommation du cholestérol
alimentaire sur son taux sérique et sur la survenue des MCV et
il semble donc raisonnable de ne pas se focaliser sur ce point
dans le cadre de la prévention cardiovasculaire.
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