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Introduction 

Les maladies cardiovasculaires sont aujourd’hui la cause d’environ un tiers des décès annuels en 

France métropolitaine (Inserm, 2012). L’augmentation de la prévalence de certains facteurs de 

risque comme le tabagisme féminin et le diabète, ou encore le vieillissement de la population 

expose un plus grand nombre de personnes au risque cardiovasculaire (HAS, 2004). Les autorités de 

santé françaises (HAS, 2004) associent le risque cardiovasculaire à certains facteurs tels que l’âge, 

des antécédents familiaux, une hypertension artérielle (HTA), un tabagisme, un diabète, un LDL-

cholestérol élevé et un LDL-cholestérol bas.  

Plusieurs études montrent que le risque cardiovasculaire peut être augmenté par d’autres facteurs 

que ceux retenus par la Haute autorité de santé. Ainsi l’étude INTERHEART (Yusuf et al., 2004), 

détermine neuf facteurs expliquant 90,4 % des infarctus du myocarde. Les facteurs délétères retenus 

sont le diabète, l’hypertension artérielle, l’obésité androïde, le stress, le tabac, le ratio Apo B/Apo 

A1 (protéines dans les lipoprotéines). Les facteurs protecteurs sont eux la consommation de fruits et 

légumes, la consommation modérée d’alcool, et la pratique régulière d’exercice physique. Parmi ces 

neuf facteurs, seuls trois sont indépendants de l’alimentation, et tous sont influençables par 

l’hygiène de vie. 

L’influence de l’alimentation sur le risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose mérite donc d’être 

analysé afin d’élaborer un modèle alimentaire limitant ce risque. A cet effet, ce travail définit deux 

grandes parties. Dans un premier temps, la physiopathologie de l’athérosclérose et les facteurs de 

risques classiques qui lui sont associés sont décrit brièvement. Ensuite sont discutés les facteurs de 

risque émergents en lien avec l’alimentation et différentes composantes alimentaires (vitamines, 

nutriments, minéraux…) susceptibles d’intervenir. Enfin sont présentés des régimes alimentaires et 

leur incidence sur le risque cardiovasculaire.  

Ce  travail a ainsi pour but d’analyser l’influence des différentes composantes de l’alimentation sur 

le risque cardiovasculaire, et d’établir  les points communs aux régimes alimentaires adoptés par les 

populations ayant un risque cardiovasculaire faible. 
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Partie 1 : De la formation à la rupture de la 
plaque d’athérome : processus 

physiopathologiques et facteurs en partie 
dépendants de l’alimentation 

 
 

L’athérosclérose se traduit selon l’OMS par le remaniement de l’intima des artères de gros et 

moyen calibre consistant en une accumulation focale de lipides, glucides complexes, de sang et de 

dépôts calcaires, avec remaniements de la média (Lacolley, 2007)). L’infarctus du myocarde est une 

pathologie en expansion, entre 2002 et 2007 il y a eu une augmentation de presque 10 000  

affections longue durée (ALD) pour cette cause (passage de 88 483 à 97 298 personnes en ALD  

(DREES, 2010). Le nombre de personnes hospitalisées pour cardiopathie ischémique en 2006 était 

de 221 373 dont 55 584 pour infarctus du myocarde (DREES, 2010). Parmi les 145 456 décès 

cardiovasculaires enregistrés en 2006, 38 806 concernent des cardiopathies ischémiques. Ces 

données reflètent l’importance du coût engendré pour la sécurité sociale. Cependant, on note une 

diminution importante de la mortalité par cardiopathie ischémique entre 1996 et 2006 (-40%), 

gageant du succès de la politique de santé dans ce domaine précis. Il est à noter l’existence d’une 

disparité homme femme, avec une incidence presque deux fois plus élevée pour les hommes que 

pour les femmes (DREES ,2010).Cette première partie comporte à la fois une  description de la 

structure d’une artère en bonne santé, ainsi que les étapes et processus physiopathologiques 

impliqués dans le développement de la plaque d’athérome. Par la suite, sont envisagés  les facteurs 

de risques mentionnés dans les recommandations de la Haute Autorité de Santé, qui font figure de 

recommandations officielles dans le dépistage et le suivi des patients souffrant d’athérosclérose, 

ainsi que des facteurs de risques émergents en lien avec l’alimentation. 

 
 

1. STRUCTURE DE L’ARTERE 

L’athérosclérose touche les artères de moyen à gros calibre (> 500 µm). Elles répondent à un 

modèle commun d’organisation (Leoni, 2010) décrit ci-dessous. 

 

L’artère est composée de trois tuniques (Schiele, 2007), comme illustré dans la Figure 1 : 
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- L’intima : tunique interne : elle comporte un épithélium pavimenteux simple (appelé 

endothélium) constitué de cellules endothéliales reposant sur un sous endothélium constitué d’une 

lame basale, fine sous couche de tissu conjonctif. 

- La média : tunique moyenne : elle contient la limitante élastique interne faisant suite au 

sous-endothélium externe, des cellules musculaires lisses (CML), des fibres élastiques en 

proportion variable selon le type de vaisseau, du collagène, des mucopolysaccharides, et une 

limitante élastique externe. 

- L’adventice : tunique externe : c’est un tissu conjonctif constitué de collagène, de quelques 

fibres élastiques et de fibroblastes, vascularisé (vaso vasorum) et innervé (nervo vasorum). 

 

 
 

Figure 1 : Structure des vaisseaux (Chevrier, 2013). Structure des artères et des veines de capillaire. 
Tunique interne = intima ; tunique moyenne = média ; tunique externe = adventice  
 
L’endothélium de l’intima a pour fonctions (Schiele, 2007): 

 - de synthétiser des substances, telles les prostacyclines, l’activateur du plasminogène, le  

NO (monoxyde d’azote), l’endothéline 1, le sous endothélium… 
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 - d’exercer une réponse adaptée aux stimulations : il y a présence de récepteurs 

muscariniques, adrénergiques, de barorécepteurs,  ou de récepteurs à ADH (anti diuretic hormon) 

ou encore au PAF (platelet activating factor). 

 -d’assurer une barrière entre le sang et les tissus. 

Les cellules musculaires lisses de la média régulent la vasomotricité via le tonus tensionnel et 

produisent la matrice extracellulaire, et des cytokines dont les médiateurs pro-inflammatoires, qui 

sont de grande importance dans les processus physiopathologiques du développement de la plaque 

d’athérome. 

Avec l’âge, l’intima s’épaissit, et les cellules musculaires lisses perdent peu à peu leur contractilité 

pour devenir plus sécrétrices (accumulation de collagène) (Heath et al., 2008). 

 

2. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ATHEROSCLEROSE 

2.1. Athérogenèse 

La formation de la plaque d’athérome (accumulation lipidique face interne de la paroi des artères 

(Anonyme, 2012a) débute dès l’enfance, et se développe tout au long de la vie. Il peut apparaître 

des sténoses artérielles (rétrécissement du diamètre artériel au-delà d’un certain épaississement de la 

paroi athéromateuse) vers l’âge de 30-40 ans,  additionné de calcifications vers 50 ans (Baudin et 

Paul, 2009). La plaque peut évoluer jusqu’à devenir instable avec des risques de détachement de la 

paroi et des complications thrombotiques.  

 

La formation de plaques d’athérome, conduisant à l’athérosclérose, est le résultat d’un dérèglement 

de la barrière endothéliale. Ce dérèglement conduit à l’accumulation de lipoprotéines sous forme de 

stries lipidiques puis au sein d’un noyau inflammatoire constitué de macrophages (devenant des 

cellules spumeuses), de cellules musculaires lisses et d’une matrice extra-cellulaire (MEC) 

anormale (Figure 2). Cet ensemble modifie les propriétés de la paroi artérielle, et la rend plus 

propice à favoriser des lésions pariétales et par conséquent la formation de thrombus.  
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Figure 2 : Athérogenèse (Anonyme, 2012d). 

 

2.2. Evolution de la plaque d’athérome  

L’évolution de la pré-plaque vers la plaque d’athérome mature se fait par l’intermédiaire d’espèces 

chimiques exerçant un chimiotactisme, ainsi que de divers facteurs de croissance (Baudin et Paul, 

2009). Cela conduit à la migration de CML de la média et à leur prolifération. Elles vont entourer 

petit à petit un noyau lipidique, formé de lipides, de cellules en apoptose et de cellules nécrosées. Le 

phénotype des CML change de contractile à sécrétoire, ce qui aboutit à la formation de la chape 

fibreuse (collagène I, III, glycoprotéines, glycoaminoglycanes…). La plaque va ensuite grossir 

progressivement. Ce processus va être compensé par un élargissement artériel jusqu’à ce que la 

plaque occupe 40% de la paroi artérielle, seuil à partir duquel l’élargissement ne suffit plus à 

compenser, et ou la lumière artérielle rétrécit progressivement (Baudin  et Paul, 2009). Les dangers 
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liés au développement découlent avant tout des complications possibles, tels que les événements 

thromboemboliques provenant de la rupture de la plaque, plutôt que de la présence de cette plaque 

et de la gêne qu’elle procure pour l’écoulement sanguin (Baudin  et Paul, 2009). Le risque de 

survenue de complications implique la solidité de la plaque. Ainsi, certaines plaques sont plus 

fragiles que d’autres, en particulier celles composées d’un gros centre lipidique et d’une couche fine 

de CML et de collagène. Un des facteurs impliqué dans la fragilisation de la plaque est la proportion 

de cholestérol non estérifié dans le noyau lipidique, de par sa capacité à induire l’apoptose des 

macrophages, ce qui conduit à l’augmentation des dépôts lipidiques acellulaires. La présence de 

cellules productrices de cytokines pro-inflammatoires (macrophages, lymphocytes T activés, 

cellules dendritiques, mastocytes) est également un élément déterminant dans la fragilisation de la 

plaque. Ainsi, ces cytokines  augmentent la production de MMP et de protéases lysant les protéines 

de chape fibreuse. En outre, la production d’IFN-ϒ par les lymphocytes T activés inhibe la 

production de collagène. Enfin des facteurs extrinsèques tels que des poussées hypertensives ou un 

effort important peuvent conditionner la rupture de la plaque par l’intermédiaire des contraintes 

supplémentaires exercées sur l’appareil vasculaire à ces occasions (Baudin et Paul, 2009). 

 

 

2.3. Rupture de la plaque  

Le déchirement de la plaque fibreuse aboutit au déclenchement de la cascade de coagulation. C’est 

le facteur tissulaire présent en abondance dans le noyau lipidique, libéré lors de l’apoptose des 

macrophages qui est directement à l’origine du phénomène. Le thrombus formé peut soit se 

détacher de l’endothélium et aboutir à une embolie plus en aval, soit rester et boucher partiellement 

ou complètement la lumière artérielle, aboutissant  dans ce cas à une ischémie aigüe du territoire 

d’aval. Il est fréquent que des épisodes aigus de thrombose de petite ampleur suivent une évolution 

spontanément résolutive. Une érosion progressive de l’endothélium peut également subvenir (dans 

20 à 40 % des cas) pour aboutir au dénudement du noyau lipidique. Ce processus semble être 

accéléré par l’apoptose des cellules endothéliales et la présence des cellules pro-inflammatoires 

(Baudin et Paul, 2009). 

Au final, la très forte implication du processus inflammatoire dans l’histoire naturelle de 

l’athérosclérose conduit à définir le processus comme maladie inflammatoire chronique (Hyman, 

2010). Les facteurs pouvant influer sur l’évolution de l’athérosclérose sont nombreux et mettent en 

jeu de nombreux chemins métaboliques. 



26 

 

3. CLASSIFICATION 

L’évolution de la plaque d’athérome peut être scindée en différents stades. Une classification 

évolutive des lésions d’athérosclérose à partir de l’étude histologique d’artères coronaires humaines 

a été proposée par  Stary et al. (1995). 

 

-Stade 1 : il se traduit par la présence dans l’intima de cellules spumeuses isolées, c’est-à-

dire « gorgées » de lipides. La présence de ces cellules provient d’un déséquilibre entre les entrées 

et les sorties des lipoprotéines. 

-Stade 2 : il y a présence de stries lipidiques constituées d’un plus grand nombre de cellules 

spumeuses, mais présence également de cellules musculaires lisses, contenant des lipides en 

quantité abondante. Il n’y a pour l’instant pas de lipides extra cellulaires. 

Ces deux premiers stades peuvent apparaître avant l’âge de 10 ans et sont asymptomatiques. 

Les stries lipidiques peuvent régresser ou évoluer vers les stades suivant. 

-Stade 3 : il est autrement appelé « pré-athérome ». Il correspond à la présence de lipides 

extracellulaires en faible quantité due à la mort de cellules spumeuses. 

-Stade 4 : Il consiste en le regroupement des lipides extra et intra cellulaires en amas 

lipidiques constituants l’athérome simple. 

-Stade 5 : L’athérome est pris dans une trame fibreuse qui l’isole de la lumière artérielle. Les 

fibres sont produites par les cellules musculaires lisses et contiennent du collagène, de la fibrine, de 

l’élastine et des mucopolysaccharides. C’est à cet ensemble que correspond la définition de l’OMS 

(organisation mondiale de la santé)  (in Douek et al., 2002). 

L’évolution vers le stade 6 survient après 40 ans et reste longtemps asymptomatique.  

-Stade 6 : Il existe 3 types de stade 6 : 

-6a : rupture de la chape fibreuse 

-6b : hémorragie intra-plaque 

-6c : thrombose 

L’avancée vers ces stades contribue à l’évolution de la plaque par l’incorporation de 

matériel hématique. 

Stade 7 : les plaques sont très calcifiées, survenant à un âge plus avancé. 

Stade 8 : les plaques sont quasi exclusivement sclérosées. 
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Les différents mécanismes impliqués dans l’athérogenèse sont en lien  avec les facteurs de risques 

identifiés par la HAS (dyslipidémie, l’HTA, le diabète) ou des facteurs de risques émergents 

(comme l’oxydation lipidique ou l’inflammation). 

 

Les différents acteurs de ce processus qui s’échelonnent sur toute une vie sont décrits ci-après 

(Baudin et Paul, 2009). 

 
 

4. FACTEURS DE RISQUE POUR L’EVALUATION DU 
RISQUE CARDIOVASCULAIRE. 

 
Les facteurs de risque cardiovasculaire global selon la Haute Autorité de Santé (HAS) tiennent lieu 

de référence pour le dépistage et la prise en charge des patients. Un rapport sur les facteurs de 

risque cardiovasculaire global (HAS, 2009) a été publié afin de faciliter le dépistage précoce des 

patients présentant un risque cardiovasculaire. Les maladies coronariennes (angor, infarctus du 

myocarde, cardiopathie ischémique chronique) ont été responsables en 1999 de 45 000 décès, soit 

un peu moins d’un tiers des décès par maladies cardio-vasculaires et 8 % de l’ensemble des décès 

(HAS, 2004). L’athérosclérose explique la grande majorité des cas d’infarctus du myocarde et 

d’angine de poitrine, mais elle est également à l’origine d’une partie des accidents vasculaires 

cérébraux, des anévrismes aortiques, des artérites oblitérantes des membres inférieurs et de 

l’hypertension artérielle rénale (INSERM, 2012). Il ressort de ce rapport de l’HAS que le dépistage 

doit utiliser au choix deux outils permettant d’évaluer par un score le risque cardiovasculaire global 

du patient (HAS, 2004). Ces deux outils sont l’échelle SCORE (Figure 3), et l’échelle de 

Framingham (Figure 4). Le score de Framingham doit cependant être ajusté  à l’aide d’un 

coefficient (division du score par un chiffre compris entre 1,5 et 2) car dans les pays européens, il 

surestime le risque cardiovasculaire (Laurier et al., 1994).  

 



28 

  

 
 

Figure 3 : Echelle SCORE (Société luxembourgoise de cardiologie, 2003). Les chiffres dans les 

cases expriment la probabilité de décéder d’un événement cardiovasculaire dans les 10 ans à venir. 

Par exemple, un homme non-fumeur de 63 ans avec une pression artérielle systolique de 170 et un 

rapport cholestérol total sur cholestérol  HDL de 4,5 aura une probabilité de 14 % de décéder d’un 

événement cardiovasculaire dans les 10 ans à venir. 
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d’événement cardiovasculaire à 10 ans. Le troisième tableau (STEP 3) sert à calculer le risque 

relatif vis-à-vis d’un individu « moyen » ou « « idéal » du point de vue des variables. 

Il est ainsi observé un certain nombre de variables indiscutablement indépendantes de 

l’alimentation : sexe, tabagisme, âge. En revanche, le diabète, l’hypertension artérielle et les 

dyslipidémies font l’objet d’une prise en charge hygiéno-diététique et médicamenteuse (si échec des 

mesures hygiéno-diététiques). 

 
 

4.1. Diabète et athérosclérose. 

 

4.1.1. Diabète : facteur de risque 

 

Il y a en France plus de 2,5 millions de diabétiques (4% de la population), dont 90% de type 2. En 

2006, plus de 32000 certificats de décès de personnes domiciliées en France mentionnaient le 

diabète. Le taux de mortalité  imputé au diabète entre 2001 et 2006 a augmenté quel que soit le sexe 

(DREES, 2010). La cause de décès la plus fréquente est une complication de maladie 

cardiovasculaire (60%). Une surmortalité par rapport aux non diabétiques est mentionnée par 

l’InVS vis-à-vis des cardiopathies ischémiques (RR = 2,19) et des maladies cérébrovasculaires (RR 

= 1,76), pathologies fortement liées à l’athérosclérose dans la majorité des cas (InVS, 2010). Enfin, 

le diabète est d’ores et déjà considéré comme facteur de risque de maladie cardiovasculaire par 

l’HAS, de par l’augmentation du risque d’événement cardiovasculaire observé chez les diabétiques 

par rapport aux non diabétiques. 

Une étude publiée par Booth et al. (2006) compare l’influence du diabète sur le risque de maladie 

cardiovasculaire. Cette étude canadienne inclut 379 003 sujets diabétiques et 9 018 082 sujets sans 

diabète. Le risque d’apparition d’un événement cardiovasculaire est en moyenne plus précoce de 15 

ans chez les diabétiques, avec un risque d’infarctus du myocarde plus élevé, quel que soit l’âge du 

sujet. Dans l’étude INTERHEART (Yusuf et al, 2004), la part de risque attribuable du diabète dans 

le risque de survenue d’un infarctus du myocarde est de 9,9%.  

 Ainsi, la prévention et la maîtrise du diabète (insulinémie et glycémie) sont donc  bien des mesures 

importantes dans la lutte contre le développement des maladies liées à l’athérosclérose. 
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4.1.2. Physiopathologie proposée 

4.1.2.1.La glycation 

Il a été démontré que la glycation des protéines est un phénomène physiologique fortement accentué 

en cas de diabète. Cette glycation, autrement appelée réaction de Maillard, aboutit aux AGEs 

(advanced glycation endproducts), composés terminaux formés de manière irréversible (Figure 5). 

Au niveau des LDL, ce sont les protéines Apo-B qui sont touchées, notamment au niveau des 

résidus de lysine (jusqu’à 17% des résidus touchés) (Younis et al., 2008). Ainsi, Younis et al., 

(2008)  expliquent que la glycation augmente la susceptibilité à la formation de radicaux libres. En 

cas de phénotype B (LDL petites et denses), la glycation des LDL et leur oxydation est accentuée 

(Younis et al., 2009).   

 
Figure 5 : Formation des AGEs (advanced glycation end products) (Basta et al., 2004) par 

l’intermédiaire de la réaction de Maillard, qui s’initie lorsqu’un aldehyde est mis en présence de la 

fonction aminée d’une protéine. Avant de former des AGEs, cette réaction passe par plusieurs 

intermédiaires réversibles. 

 

4.1.2.2. L’hyperinsulinémie 

Le diabète de type 2 est souvent rencontré dans un contexte de syndrome métabolique  (Sattar et al., 

2003) avec pour corolaires hyperinsulinémie et insulinorésistance. Quatre  mécanismes en lien avec 

cet état influent sur le risque de maladie coronarienne :  

1-Une insulinémie élevée stimule directement la lipogénèse et augmente la prolifération des cellules 

musculaires lisses artérielles, contribuant au dysfonctionnement endothélial.  
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2-L’insulinorésistance et l’hyperinsulinémie diminuent la fibrinolyse en stimulant le PAI-1 

(plasminogen activator inhibitor 1), qui est associé à un risque plus élevé de thrombose 

coronarienne. Le PAI-1 est plus élevé chez les patients atteints de maladie coronarienne, et dépend 

de la résistance à l’insuline (De Taeye et al., 2005).   

3-L’hypersinsulinémie mène à une production accrue de triglycérides et à la diminution de la 

synthèse des HDLs (Zavaroni et al., 1985) Ces facteurs de risques sont reconnus par l’HAS dans la 

maladie coronorienne. 

4-Les états d’hyperinsulinémie rencontrés dans les pré-diabètes et les diabètes avérés pourraient 

jouer un rôle clef dans l’hypertension, un des facteurs aggravant l’athérosclérose. Ainsi, l’insuline 

augmente la réabsorption tubulaire distale du sodium (Zavaroni et al., 1992), augmente  l’activité 

sympathique (Gans et Donker, 1991), modifie les échanges ioniques sodium-potassium, entrainant 

ainsi un déséquilibre de la résistance vasculaire périphérique . Des études observationnelles vont 

dans ce sens, avec la diminution de la pression artérielle chez des diabétiques de type 2 en cas de 

diminution des doses d’insuline (Tedde et al, 1989), et une augmentation de la pression artérielle en 

cas d’instauration d’un traitement à l’insuline chez des patients diabétiques (Randere et al., 1992). 

 

4.2. Hypertension artérielle et athérosclérose. 

 

4.2.1. HTA : facteur de risque 

L’étude INTERHEART révèle que  la part attribuable de l’hypertension dans le risque de survenue 

d’infarctus du myocarde est de 18 % (Yusuf et al., 2004). En France, l’Etude Nationale Nutrition 

Santé (Godet-Thobie et al., 2008) a révélé que la prévalence de l’HTA (hypertension artérielle) était 

de 31 % chez les 18-74 ans. Elle augmente avec l’âge (Tableau 1) et la prévalence est plus élevée 

chez les hommes (34,1 %) que chez les femmes (27,8 %). Seule la moitié des sujets était au courant 

de leur hypertension et 80% d’entre eux étaient traités pour cette HTA. L’hypertension artérielle a 

des origines à la fois environnementales et génétiques. L’environnement joue  un rôle favorisant ou 

défavorisant dans le maintien d’une pression artérielle adéquate s’additionnant aux prédispositions 

génétiques. 
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Tableau 1 : Pression artérielle moyenne en France en fonction de l’âge et du sexe (Godet-Thobie et 

al., 2008). 

 

 

Dans le monde, le nombre d’adultes de plus de 20 ans hypertendus est estimé à 1 milliard et devrait 

atteindre les 1,5 milliards d’ici 2025 (Mac Kearney et al., 2005). Les pays industrialisés, les pays 

ex-communistes et les pays d’Amérique latine et des Caraïbes sont beaucoup plus touchés que les 

autres (prévalence environ doublée), tandis que les pays asiatiques sont les moins touchés par 

l’HTA (Mac Kearney et al, 2005). Parmi les facteurs environnementaux connus, trois prédominent : 

le tabac, l’alcool, et l’alimentation (INSERM, 2012).  

 

4.2.2. Physiopathologie proposée 

L’hypertension entraine des lésions endothéliales et diminue encore d’avantage le diamètre des 

vaisseaux atteints d’athérosclérose (Bontemps M., 2013). On retrouve ainsi, entre autres, une 

incidence accrue d’AVC ischémique et hémorragique (Vincent L., 2009) et d’infarctus du myocarde 

(Yusuf et al., 2004) chez les patients hypertendus. 
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4.3. Dyslipidémie et athérosclérose. 

4.3.1. Dyslipidémies : facteur de risque  

Les dyslipidémies sont définies par les anomalies du profil lipidique. Elles concernent 

classiquement, dans le domaine cardiovasculaire, un excès de LDL cholestérol et/ou de 

triglycérides, un déficit de HDL cholestérol et elles sont évaluées lors de l’EAL, ou exploration des 

anomalies lipidiques (AFSSAPS, 2005). Elles sont traitées par une diététique appropriée, une 

augmentation de l’activité physique, et un traitement médicamenteux (AFSSAPS, 2005). La mesure 

du cholestérol sert de « socle » dans la conduite à tenir en matière de prévention cardiovasculaire. 

Ainsi, l’AFSSAPS définit des objectifs thérapeutiques en matière de cholestérol en fonction du 

nombre de facteurs de risques cardiovasculaires (AFSSAPS, 2005). L’abaissement de cholestérol 

LDL sérique, l’augmentation du cholestérol HDL sérique et la normalisation des triglycérides sont 

actuellement  un objectif en matière de prévention du risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose.  

 

Figure 6 : Prise en charge du patient dyslipidémique (AFSSAPS, 2005).Cette recommandation de 

l’AFSSAPS utilise les facteurs de risques vus en amont dans l’échelle SCORE et FRAMINGHAM 
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pour fixer un objectif à atteindre en terme de cholestérol. Plus les facteurs de risques sont 

nombreux, plus la cholestérolémie visée est basse. 

 
 

4.3.2. Anomalies du profil lipidique : dyslipidémies 

 

4.3.2.1.Dyslipidémies  

 

Les dyslipidémies peuvent être primaires (innées) ou secondaires (acquises). Elles sont classées en 

cinq catégories:  

 

Tableau 2 : Classification de Frederickson. (Willoquet et al.,2011). 

 

 

Cholestérol et triglycérides possèdent pour point commun le mode de transport à travers 

l’organisme. Ils circulent à l’intérieur de lipoprotéines qui vont les libérer et les distribuer dans les 

différents tissus en fonction des besoins. Les plaques d’athérome constituent un dysfonctionnement 

de ce système avec une accumulation focale de lipoprotéines riches en cholestérol dans les parois 

artérielles.  
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4.3.2.2.Triglycérides 

 

Il faut élargir l’implication de ce composé aux acides gras libres découlant de son hydrolyse. En 

effet, les triglycérides n’exercent pas d’effet direct sur la formation de la plaque d’athérome, mais 

agissent par un processus indirect. 

 Les acides gras libres semblent exercer une hépatotoxicité par l’intermédiaire de la FABP 

(fatty acid binding protein), dont la synthèse est accrue par une alimentation riche en graisses 

(Hoekstra et al., 2006). La FABP promeut la synthèse de cytokines pro-inflammatoires, la 

formation de TG, la résistance des récepteurs à insuline (Figure 7), autant de facteurs favorisant 

l’instauration d’un diabète, et la formation de LDL petites et denses. Les acides gras libres 

proviennent majoritairement du tissu adipeux viscéral, qui en plus de libérer des AG, libère des 

cytokines pro-inflammatoires (Krauss et Patty, 2004). 

 

 

Figure 7 : Interaction entre FABP et facteurs de transcription nucléaire (Musso et al., 2009). La 

FABP  facilite le passage transmembranaire des lipides à l’intérieur du cytosol et augmente le 

passage des ligands lipidiques à travers la membrane nucléaire, facilitant la liaison aux récepteurs 

nucléaires, avec des effets fonction du type de ligand.IRS-1 : insulin receptor substrate ; PLA2 : 

phospholipase A2 ; CD 36 : Cluster de différenciation 36 ; HSL : hormon sensitive lipase ; JNK : 

jun regulated kinase ; FABP : fatty acids binding protein ; PPAR : peroxysome proliferator 

activated receptor ; NF-κB : nuclear factor κB; LXR : Liver X receptor. 



37 

4.3.3. Cholestérol 

Tout comme les TG, il n’exerce pas d’action directe sur l’athérosclérose. Ce sont les LDL oxydées 

qui accélèrent l’évolution de la plaque d’athérome, par leur internalisation dans les macrophages. 

Ainsi, une plus grande quantité de cholestérol plasmatique est corrélée à une plus grande quantité de 

LDL plasmatique. Cette relation est utilisée pour le calcul du LDL-C lors de prélèvements sanguins, 

à partir de la formule de Friedewald (Aussel, 2007): 

C-LDL = (CT)-(C-HDL)-(TG/x) ou x = 5 pour les dosages en g/L et x = 2,2 pour les dosages en 

mmol/L. 

Cette formule n’est applicable que pour des taux de TG < 3,4g/L. Au-dessus, il faut utiliser une 

méthode enzymatique directe, par exemple,  pour le dosage du LDL-C (Aussel, 2007). 

Le bilan lipidique effectué en routine est l’exploration des anomalies lipidiques (EAL) et comporte 

la mesure des concentrations sériques de TG, CT, LDL-C et HDL-C. Ces mesures permettent de 

déceler une éventuelle dyslipidémie, justifiant une prise en charge hygiéno-diététique plus ou moins 

un traitement médicamenteux. 

 

4.4. Phénotype des LDL et athérosclérose 

 
Depuis plusieurs années, de nombreuses études ont montré des différences de taille, de densité et de 

composition des particules LDL entre les sujets sains et ceux atteints de maladies coronariennes. 

(Anonyme, 1994a ; Anonyme, 1998 ; Shepherd et al., 1996 ; Yusuf et al., 2004 ; Walldius et al., 

2001). Certains points méritent  d’être soulignés : les patients traités pour hypercholestérolémie 

avec réduction significative de leur LDL plasmatique restaient pour une partie d’entre eux touchés 

de façon active par une coronaropathie (Superko, 1996). La proportion d’individus présentant une 

coronaropathie récurrente s’élève à 1/5 pour l’étude 4S malgré une réduction de 30% du cholestérol 

(Anonyme, 1994a). Certaines études ont également permis d’observer la présence fréquente de 

coronaropathies chez des sujets sans dyslipidémies.  Cela suggère la présence d’autres facteurs 

s’additionnant et permettant le développement de plaques d’athérome. La taille et la densité des 

particules constituent une autre piste dans la justification des différences de risques relatifs entre 

individus ayant un taux de LDL identique (Walldius et al, 2001). 

Les différents sous-groupes de LDL peuvent être définis de plusieurs façons, par leur taille, leur 

composition et leur densité. Il semblerait que les facteurs présentant une importance cruciale pour le 

risque athérogène soient la taille et la densité de ces particules (Lamarche et al., 1999). 
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-Densité des particules : 

La grande hétérogénéité de ce groupe de lipoprotéines a été mise en évidence depuis au moins 

trente ans dans des études isolant les différents sous-groupes par ultracentrifugation pour leur 

attribuer une densité de flottaison (en Svedberg) (Lindgren et al, 1969). La densité est déterminée 

grâce à l’ultracentrifugation par gradient de densité et l’on distingue classiquement quatre sous-

groupes. Le sous-groupe II est le plus fréquemment rencontré dans les sous populations sans 

dyslipidémie, tandis que les sous-groupes I (très peu denses), III  et IV (les plus denses) sont moins 

représentées chez les sujets en bonne santé (Krauss et Burke, 1982). 

-Taille des particules : 

La taille est déterminée le plus souvent par électrophorèse  sur gel de polyacrylamide. Plus de sept 

sous-groupes peuvent être identifiés par cette technique. Un individu peut posséder plusieurs sous-

groupes mais c’est celui présent de façon dominante au sein de l’individu qui est pris en compte 

(Austin et al, 1994 ; Tsimihodimos et al., 2007).  

Ainsi, les individus présentant  une sous fraction dominante de LDL grosses et larges ont été rangés 

dans un phénotype appelé « A » et les individus présentant une sous fraction dominante de LDL 

petites et denses dans le phénotype « B », les autres types étant répertoriés dans des phénotypes 

intermédiaires.  Dans leurs travaux, Austin et al. (1994) ont suggéré qu’environ 30% de la 

population peuvent être définis comme appartenant au phénotype B, le restant appartenant au 

phénotype A et aux phénotypes intermédiaires (Lamarche et al., 1999). 

Les méthodes de détection biologique du phénotype ont été étudiées par Tsimihodimos et al. 

(2007). La comparaison de la mesure directe du nombre et de la taille des particules par 

électrophorèse aux valeurs biologiques a permis d’établir les relations suivantes : le rapport Apo-

B/ApoA-1 permet d’évaluer de façon quantitative la présence du phénotype B, tandis que le rapport 

TG/HDL-C établit simplement la présence de ce phénotype. En d’autres termes, le rapport Apo-

B/ApoA-1 permet une évaluation chiffrée du risque cardiovasculaire tandis que le rapport TG/HDL 

établit simplement la présence d’un risque accru. Le ratio quantitatif ApoB/ApoA-1 est donc l’outil 

de choix à utiliser chez les personnes à risque (Tsimihodimos et al., 2007). Dans le classique E.A.L. 

(Exploration des Anomalies Lipidiques), le rapport TG/HDL constitue un outil d’évaluation et de 

suivi de la présence de ce risque. 

Plusieurs études transversales ont confirmé les études de Fisher (1983) qui, il y a déjà plus de 25 

ans suggérait que le phénotype de type LDL petites et denses était d’une prévalence accrue chez les 

coronariens.  Par la suite, d’autres études ont montré une augmentation de la prévalence de ce 

phénotype de 2 à 5 fois chez les coronariens (Campos et al., 1992 ; Tornvall et al., 1991) . Dans la 

Physicians‘s Health Study (Stampfer et al., 1995) et Stanford Five city Project (Gardner et al, 

1996), la taille des particules LDL étaient significativement réduite chez les sujets coronariens 
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comparativement aux sujets témoins. Dans la Stanford five city project  (Gardner et al., 1996), la 

taille des particules de LDL était le meilleur facteur prédictif de maladies coronariennes parmi tous 

les autres facteurs physiologiques. Dans la Québec Cardiovascular Study (Lamarche et al., 1997), le 

risque de cardiopathie ischémique était multiplié par six pour les individus ayant un phénotype B 

(Figure 8).  

 

 
Figure 8 : La Québec cardiovascular study montre l’importance cruciale du phénotype des LDL 

dans le risque de développement de cardiopathie ischémique (Lamarche et al., 1997). IHD = 

ischaemic heart desease ; LDL = low density lipoprotein 

 

Dans l’étude INTERHEART (Yusuf et al., 2004),  il existe une relation linéaire entre augmentation 

du rapport Apo-B/Apo-A1 et risque d’infarctus. Une autre étude, l’apolipoprotein-related mortality 

risk (Walldius et al., 2001), a étudié de façon prospective la survenue d’infarctus du myocarde chez 

149121 suédois sans antécédents d’infarctus du myocarde sur une période de presque 12 ans. La 

CRP et le rapport Apo-B/ApoA1 ont fait partie des facteurs de risque identifiés (Figure 9). 
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Figure 9 : Relation en risque d’événement cardiovasculaire majeur, rapport ApoB/ApoA1 et 

inflammation. MACE : événement cardiovasculaire (létal ou non) ; CIS : statut inflammatoire 

(Walldius et al., 2001). 

Le cholestérol total, le HDL-C et le LDL-C étaient également mesurés et se sont avérés être un 

facteur prédictif moins fort lorsque les valeurs du rapport étaient élevées (Figure 10). 

 

 
Figure 10 : Risque relatif d’infarctus du myocarde en fonction du rapport ApoB/ApoA1 (Walldius 

et al., 2001). Tandis que le rapport TC/HDL-C montre un rapport linéaire avec une variabilité 
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inférieure à 1 en terme de risque relatif, le rapport apoB/apoA montre  une sensibilité prédictive 

bien meilleure avec une variabilité supérieure à 2 en terme de risque relatif. 

 

De cette étude ressortait les points suivants (Walldius et al., 2001) : 

- le ratio Apo-B/ApoA1 était le meilleur facteur prédictif du risque d’infarctus du myocarde, 

-ce ratio était capable d’identifier les sujets à risque même lorsque les valeurs du cholestérol étaient 

normales, 

-ce ratio a reclassé 10% des sujets dans la catégorie « à risque ». 

Ainsi, l’utilité d’évaluer le phénotype parmi les personnes à risque semble être d’un intérêt 

particulier dans la prévention des maladies cardiovasculaires liées à l’athérosclérose. 

 

L’observation de phénotype B, c’est-à-dire de LDLs petites et denses, est souvent corrélée à la 

diminution du cholestérol HDL et l’augmentation des triglycérides plasmatiques (facteurs 

communément retrouvés dans les syndromes métaboliques) (Krauss et Patty, 2004). La 

physiopathologie menant au développement de ces anomalies peut permettre de mieux comprendre 

les moyens de lutte « alimentaire » à adopter. 

De multiples facteurs contribuent à altérer le métabolisme des triglycérides dans le syndrome 

métabolique. L’excès d’adiposité viscérale et la résistance à l’insuline augmentent la production 

hépatique de VLDL (very low density lipoprotein) et réduisent le catabolisme des VLDL et 

chylomicrons d’origine intestinale (Krauss et Patty, 2004). 

L’augmentation de la sécrétion de VLDL par le foie est très fortement conditionnée par le pool de 

TGs présents dans le foie. Ce pool est conditionné par la quantité d’AG libres recaptés par le foie, la 

présence augmentée de médiateurs inflammatoires (tel que le TNF-α, les IL-1 et 6), les endotoxines 

(Doege et Stahl, 2006 ; Cani et Delzenne, 2007), l’hyper-insulinémie induite par l’insulino-

résistance  ainsi qu’une alimentation gras-sucré (Krauss et al., 2006) (Figures  11, 12, 13). Le type 

de graisses et de sucres semble également conditionner le passage au phénotype B. Les acides gras 

trans et les aliments induisant une forte charge glycémique peuvent aussi jouer dans l’instauration 

d’un phénotype B (Patty et al., 2005). De façon intéressante, il semblerait que les individus en excès 

de poids soient beaucoup plus sensibles à la fraction glucidique de leurs apports journaliers que les 

sujets ayant subi une restriction calorique (Krauss et al., 2006 ; Berneis et Krauss, 2002)  (figure 

12), peut-être de par les disparités dans la sensibilité à l’insuline, souvent mise à mal en cas 

d’obésité (Krauss et al., 2006).  
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Figure 11 : Mécanismes biochimiques menant à l’augmentation du pool de TG dans le foie (Musso 

et al., 2009) : en cas d’hyper-insulinémie , d’un apport glycémique élevé, ou d’un apport important 

en acides gras à longue chaîne, la synthèse en TG hépatique s’en trouve augmentée (FATP = fatty 

acid transport protein ; LCFA=long chain fatty acid ; FABP = fatty acid binding protein, 

TAG=triacylglycerol ; ACC=acetyl co-A carboxylase ; FASN=fatty acid synthase ; FFA=free fatty 

acids ; TAG=triacyl glycerol ; SREBP=sterol regulatory element binding protein ; ChREBP= 

Carbohydrate responsive element binding protein ; PPAR= Peroxysome proliferator activated 

receptor). 

 

Figure 12: Influence de la proportion des calories apportées par les glucides dans le développement 

d’un phénotype B chez des sujets obèses et non obèses (Krauss et al., 2006). 
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Figure 13: Une augmentation du pool hépatique de TG entraine une augmentation de la sécrétion 

en VLDL. Sous l’action des lipases libérant des AGs, les VLDLs vont former des remnants, 

structures résiduelles plus petites que les VLDLs. Les acides gras libres provenant du tissu adipeux 

et la recapture des remnants influence la taille du pool hépatique en TGs. Au début de l’insulino-

résisantance, quand les activités des HSL  et des LPL sont modifiées, le pool des TG augmente et la 

sécrétion des VLDLs s’en voit augmentée (Krauss et al., 2004). TG : triglycérides ; VLDL : very 

low density lipoprotein ; LPL : lipoprotein lipase ; HSL : hormone sensitiv lipase ; FFA : free fatty 

acids. 

 

Les voies physiologiques menant aux LDL petites et denses montrées dans la Figure 14 impliquent 

plusieurs systèmes comprenant des lipases, des apolipoprotéines, des protéines de transfert, des 

lipides et des récepteurs cellulaires (Krauss et al., 2004). Les VLDL de plus petite taille, à l’origine 

de LDL moins denses et de plus grande taille sont riches en cholestérol et pauvres en TG. Suite à 

plusieurs catalyses successives par la LPL, la VLDL devient alors une LDL de grande taille. La 

seconde voie à partir de plus grandes VLDL implique des enzymes différentes que sont la lipase 

hépatique (HL), la CETP (cholesterol ester transfer protein). En présence d’une triglycéridémie 

élevée, la CETP transfert préférentiellement  le cholestérol estérifié des HDL vers les remnants des 

VLDL, favorisant d’une part l’augmentation des LDL et diminuant d’autre part la quantité de 

cholestérol des HDL arrivant dans le foie pour y être catabolisé (Klerkx et al., 2006). 
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Figure 14: Mécanismes menant à la formation de LDL petites et denses. Le pool de TG est 

l’élément déterminant dirigeant vers l’une ou l’autre des voix de formation des LDL, et dans le cas 

du phénotype B, à des LDL ayant un fort pouvoir athérogène (Krauss et al., 2004). 

 

4.5. Processus inflammatoire et athérosclérose. 

Les cellules spumeuses apparaissent si un déséquilibre s’instaure en faveur de l’entrée des 

lipoprotéines. Ces lipoprotéines peuvent être en surcharge dans l’intima par l’intermédiaire 

d’interactions avec les protéoglycanes de la matrice extra cellulaire (MEC). Une fois retenus dans 

l’intima, les lipides peuvent subir des modifications dont l’oxydation, nécessaire à leur phagocytose 

par les macrophages. La phagocytose des LDL oxydées (LDLox) n’est pas la seule conséquence. 

Cela initie également une réaction inflammatoire, par perturbation des fonctions endothéliales 

(Wong et al., 2012). Des molécules d’adhésion, tels que les I-CAM (intercellular adhesion 

molecule) et V-CAM (vascular cell adhesion molecule) sont exprimées à la surface de 

l’endothélium et des monocytes sont recrutés en nombre important, amplifiant encore d’avantage le 

phénomène inflammatoire par production de cytokines et eicosanoïdes  pro-inflammatoires 

(Tableau 3) comme les IL-1,6,8,12 (interleukines), le TNF-α (tumor necrosis factor alpha), ou bien 

l’IFN-ϒ (interféron gamma) par les lymphocytes T (Wong et al., 2012). Tandis que certaines de ces 

cytokines entretiennent le processus inflammatoire, d’autre agissent sur la production de collagène 

par les CML (cellules musculaires lisses) en l’inhibant ou encore induisent la libération de 

métalloprotéases (MMP) qui dégradent la MEC (IL-1 et TNF-α), fragilisant ainsi la plaque. Il est à 

noter la présence de facteurs anti-inflammatoires à l’intérieur même de la plaque (TGFβ, IL-4, 10, 

13, 18-BP, inhibiteurs de la MMP). Les LDLox (LDL oxydées) sont reconnues par un groupe de 

récepteurs non spécifiques : les récepteurs scavenger (SR-AI, SR-AII, CD-36, CD-68, LOX1...) 

situés en surface des macrophages, CML et cellules endothéliales. La liaison des LDLox à la 

surface des macrophages entraîne leur endocytose.  
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Tableau 3: Exemple de cytokines impliquées dans l’inflammation cardiovasculaire (Libby, 2010). 

Cytokine Abréviation(s) Fonctions importantes 
Interleukine 1 IL-1 Pyrogènes endogènes, co-

activateurs des 
lymphocytes T, activation 
du NF-κB, activation pro-
inflammatoire des cellules 
endothéliales 

Tumor necrosis factor TNF Mêmes fonctions que ci-
dessus, régulation 
autocrine des 
cardiomyocytes 

Interféron gamma IFN-γ Activation des 
macrophages, inducteur 
des antigènes 
d’histocompatibilité, 
cytokine caractéristique des 
lymphocytes TH1 

Interleukine-10 Il-10 Souvent anti-
inflammatoire, cytokine 
caractérisque des 
lymphocytes TH2 

Macrophage colony-
stimulating factor 

M-CSF Activateur des 
macrophages et co-
mitogène 

Monocyte chemo-attractant 
protein-1 

MCP-1 Attraction des 
macrophages par 
chimiotactisme 

CD40 Ligand CD40L, CD154, gp 39 Comme l’IL-1, mais active 
aussi la caspase 1 et induit 
l’expression de facteur 
tissulaire par les 
macrophages 

Interleukine 18 IL-18 Induction de l’IFN-γ 
 

 

Les macrophages ne sont pas les seules cellules immunitaires à jouer un rôle dans le développement 

de la plaque d’athérome (Figure 15). Les LDLox mobilisent les lymphocytes Treg (lymphocytes T 

régulateurs) par leur interaction avec les CPA (cellules présentatrices d’antigènes), essentiellement 

macrophages et cellules dendritiques. Les CPA circulent entre les parois artérielles et les tissus 

lymphoïdes où elles participent à la maturation des Treg. Ces CPA présentent des antigènes du 

LDLox par l’intermédiaire du CMH II (complexe majeur d’histocompatibilité) aux Treg, qui 

contrôlent la réponse Th1/Th2 (lymphocyte T helper). En situation pathologique, les CPA 
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interagissent avec les cellules CD4+, ce qui modifie la réponse des lymphocytes T et exacerbe la 

production de médiateurs pro-inflammatoires (Baudin et Paul, 2009). 

 

Figure 15 : Rôle de l’immunité dans la physiopathologie de l’athérosclérose (Anonyme, 2004) : 

Les LDLox déclenchent les réactions immunitaires innées et acquises respectivement à travers la 

production d’anticorps naturels et l’activation des macrophages d’une part, et la mobilisation des 

Treg par leur interaction avec les CPA (cellules dendritiques et macrophages essentiellement), 

d’autre part. Les CPA circulent entre la paroi où elles rencontrent  les LDLox, et les tissus 

lymphoïdes où elles participent à la maintenance des Treg. Les CPA immatures ayant internalisé les 

LDLox présentent les antigènes aux Treg qui à travers la production d’IL-2 et de cytokines 

immunosuppressives contrôlent la réponse Th1/Th2 : c’est la tolérance immunitaire. En situation 

pathologique, à la suite d’un trafic permanent entre paroi et tissus lymphoïdes, les CPA deviennent 

matures, interagissent avec les cellules T CD4+ (interaction non montrée ici) ce qui modifie la 

réponse Th1/Th2 (libération de cytokines) que tentent de contrôler les Treg par la production de 

TGFβ et d’IL-10 et d’IL-5. C’est probablement la perte de ce contrôle qui conduit à l’exacerbation 

de la réaction inflammatoire dans la paroi. CPA : cellule présentatrice d’antigènes ; CD : cluster de 

différenciation ; TGF : transcription growth factor ; IL : interleukine ; TLR : Toll like receptor ; 

RCT : Récepteur des cellules T ; RL : radicaux libres ; CMH : complexe majeur 

d’histocompatibilité ; TNF : tumor necrosis factor 

 

D’autres aspects de l’athérogenèse sont en lien avec l’inflammation, dont l’induction de monoxyde 

d’azote, l’altération de fonctions du complément, l’inhibition de la fibrinolyse (Danenberg et al., 

2003) et l’augmentation de  l’expression de récepteurs scavenger (SR-A et LOX-1) en surface des 

macrophages (Beaudin et Paul, 2009).  
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L’inflammation est une réaction  normale de l’organisme face aux agressions et permet une 

efficacité accrue du système immunitaire en phase aigüe. La CRP (Protéine C-réactive) est l’un des 

marqueurs biologiques utilisé pour déceler la présence d’une inflammation aigüe. Depuis quelques 

années, l’attention est portée sur une inflammation de toute autre nature, qui ne répond pas aux 

mêmes critères diagnostiques : l’inflammation de bas grade également appelé méta-inflammation 

(Bikdeli, 2011). L’inflammation de bas grade est objectivée par la mesure de la CRPus (Protein C 

Reactive ultra sensible) mais également d’autres cytokines et eicosaeinoïdes (IL-6, TNF-α…). La 

CRP est produite normalement par le foie (de manière majoritaire) lors de la phase aigüe de 

l’inflammation, pour jouer un rôle de stimulation de l’immunité innée. Dans l’inflammation de bas 

grade, La CRP est également produite par d’autres tissus et, dans le cas présent, à l’intérieur même 

des plaques d’athérome au niveau des muscles lisses (Calabro et al., 2003).  

Plusieurs études relatent  une corrélation positive entre la valeur de CRP haute sensibilité et le 

risque d’événement cardiovasculaire chez des patients à angor stable et maladie coronarienne 

avérée (Ridker et al., 1998 ; Haverkate et al., 1997 ; Retterstol et al., 2002). En ce qui concerne la 

prévention primaire, la CRPus s’est montrée être un facteur de risque indépendant de développer 

une hypertension  artérielle (Hong et al., 2012), un facteur de prédiction d’infarctus du myocarde, 

de décès par atteinte cardiovasculaire, et d’événement cardiovasculaire périphérique 

significativement indépendant dans deux études prospectives à grande échelle (Ridker et al., 2001 ; 

Ridker, 2003). L’indépendance de ces facteurs après ajustement vis-à-vis des autres facteurs de 

risque a été montrée par plusieurs autres études prospectives (Pai et al., 2004 ; Ballantyne et al., 

2004 ; Koenig et al., 2004 ; Danesh et al., 2004). Ainsi dans l’étude the Women’s Health Study 

(Ridker et al., 2002),  le risque d’événement cardiovasculaire s’est montré être très fort chez les 

sujets avec une valeur élevée de CRPus quels que soient les concentrations de LDL cholestérol 

mesurées (Figure 16). On observe le même phénomène avec le score de Framingham, un indice de 

risque d’événement cardiovasculaire prenant en compte le Cholestérol (LDL-HDL), l’âge, la 

pression artérielle, le tabagisme et le diabète. 
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Figure 16 : Résultats issus de l’étude the Women’s Health Study (Ridker et al., 2002), montrant 

l’augmentation du risque d’événement cardiovasculaire en fonction de la CRPus mesurée 

indépendamment des autres facteurs de risques classiquement retrouvés, y compris le LDL 

cholestérol. A gauche, la comparaison du risque cardiovasculaire en fonction du risque 

cardiovasculaire global selon l’échelle de Framingham et de la CRPus mesurée : on observe un 

risque environ doublé entre les sujets à CRPus basse (peu ou pas de méta-inflammation) et les sujets 

à CRPus élevée lors d’un score élevé (10-20). A droite, la comparaison du risque cardiovasculaire 

en tenant compte des valeurs de cholestérol et de CRPus montre qu’une personne avec un LDL-C 

bas mais une CRP élevée court plus de risque qu’une personne avec une CRP basse et un LDL-C 

élevé.  

 

Plusieurs études relatent une corrélation positive entre la CRPus et le stress oxydant (Kotur-

Stevuljevic et al., 2007; Rankinen et al., 2000). Si le lien entre les deux n’est pour l’heure expliqué 

que par l’intermédiaire d’hypothèses, il semblerait que l’élément déclenchant varie, et puisse être 

l’inflammation comme le stress oxydatif, et que l’un entretienne l’autre par l’intermédiaire d’un 

cercle vicieux. Des études affirment que c’est le stress oxydatif qui est à l’origine de l’inflammation 

(Pasquier, 1995), en déclenchant la production d’IL6. Ainsi, lors de stress oxydatif induit, par 

exemple  lors d’ischémies-reperfusions induites lors de pontages coronariens, on observe une 

accumulation de polynucléaires dans les tissus. En cas d’ischémies, l’ATP intracellulaire est 

catabolisé en AMP puis en hypoxanthine, qui, en présence d’oxygène est oxydé par la xanthine 

oxydase en xanthine puis acide urique, réaction s’accompagnant de la libération d’anions 

superoxydes. L’activation de l’explosion oxydative au sein des PN et monocytes par L’IL-6 

entraine la formation de nouvelles ERO, elles-mêmes à l’origine d’un phénomène d’auto-entretien 

de l’inflammation. La NADH/NADPH oxydase joue un rôle crucial dans la génération des EROs, 

particulièrement dans les cellules endothéliales (Pasquier, 1995). La protéine P22phox, composante 
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de la NADH/NADPH oxydase, est essentielle pour l’activation de cette enzyme. Hors, l’expression 

de la protéine P22phox est augmentée par la présence de cytokines inflammatoires au niveau des 

cellules musculaires lisses endothéliales (Kotur-Stevuljevic et al., 2007). D’autres études affirment 

que c’est le processus inflammatoire qui est à l’origine du stress oxydatif (Kotur-Stevuljevic et al., 

2007). Quelle que soit la cause, les deux marqueurs que sont l’inflammation et le stress oxydatif 

sont corrélés avec pour conséquence le développement de la plaque d’athérome. D’autres facteurs 

influencés par l’alimentation peuvent déclencher ou entretenir l’inflammation : une dysbiose 

intestinale (Maslowski et Mackay, 2010), des allergènes alimentaires, certaines graisses 

alimentaires (Shi et al., 2006) , une alimentation à index glycémique élevé (Dickinson et al., 2008), 

l’absence de graisses oméga-3 (Mori et Beilin, 2004) et l’intoxication aux métaux lourds (Houston, 

2007). A l’inverse, certains composés alimentaires (vitamine D, thé vert, romarin, extrait de pépin 

de raisin, resvératrol, sélénium et zinc) stoppent la cascadent de l’inflammation initié par le NF-κB, 

et pourraient de ce fait représenter une aide thérapeutique pour lutter contre l’inflammation  (Bennet 

et al., 2010). Le rôle de l’inflammation apparaît ainsi comme central dans l’athérosclérose. 

 

4.6. Oxydation et athérosclérose 

L’organisme est en permanence soumis à l’agression des radicaux libres, oxydant les constituants 

cellulaires. Cette oxydation est responsable de plusieurs phénomènes délétères, comme la 

peroxydation lipidique de la membrane plasmique, des mutations de l’ADN, phénomènes 

concordant dans leur ensemble vers une accélération du vieillissement cellulaire (Beaudeux et al., 

2006). Le stress oxydatif est un phénomène physiologique contre lequel l’organisme est capable de 

lutter dans une certaine mesure. On peut citer pour exemple la respiration mitochondriale, qui 

génère des espèces réactives de l’oxygène au pouvoir oxydant très élevé. Il existe toute une batterie 

d’antioxydants utilisés par l’organisme pour lutter contre le stress oxydatif (couple vitamine E-

vitamine C, superoxyde dismutase, glutathion,  catalase,  dérivés de la vitamine A, peroxydases…). 

D’autres antioxydants sont représentés par certains composants de l’alimentation, auxquels 

appartiennent, pour ne citer qu’eux, les polyphénols, majoritairement représentés dans le monde 

végétal. C’est une notion d’équilibre qui rentre en compte dans le phénomène de protection contre 

le stress oxydatif : c’est en cas de dépassement des capacités antioxydantes de l’organisme qu’il 

subit des dommages anormaux. Ce phénomène peut se rencontrer dans deux situations : une 

augmentation de la quantité de radicaux libres ou une diminution des capacités antioxydantes 

(Beaudeux et al., 2006). 

Au niveau de la formation des plaques d’athérome, le niveau de stress oxydatif est l’un des facteurs 

qui conditionne l’oxydation des LDL. Les LDL ne sont phagocytées par les macrophages que si 



50 

elles sont oxydées (même si des réactions auto-immunes dirigées contre les LDL non oxydéés 

existent par l’intermédiaire des lymphocytes T (Nilsson et al., 2012)).  Ce phénomène contribue par 

la suite à la formation de cellules spumeuses, caractéristiques de la plaque d’athérome (Stary et al., 

1995). Les LDL les moins oxydées peuvent regagner la circulation et déclencher l’expression de 

molécules d’adhésion (I-CAM et V-CAM) attirant les monocytes à l’intérieur de la paroi vasculaire. 

Les LDL plus oxydées présentent une affinité plus grande pour les macrophages qui vont les 

phagocyter et former ainsi des cellules spumeuses (Yoshida et Kisugi, 2010). 

Les réactions biochimiques à l’origine de l’oxydation des LDL sont complexes et pas encore 

totalement élucidées du fait de la complexité des facteurs in vivo. Il semblerait que les mécanismes 

d’oxydation des LDL soient conditionnés par l’équilibre pro/antioxydant de l’environnement 

immédiat des plaques d’athérome, au niveau desquelles les enzymes joueraient un rôle catalyseur 

dans un sens comme dans l’autre (Yoshida et Kisugi, 2010). Ce sont les AGPI (Acides Gras Poly-

Insaturés) qui sont initiateurs de la propagation de l’oxydation en étant les premiers lipides sujets de 

celle-ci (Yoshida et Kisugi, 2010). Les LDL entrent dans l’endothélium et peuvent être oxydées par 

les cellules environnantes (cellules endothéliales, cellules musculaires lisses, et macrophages) par 

l’intermédiaire d’enzymes incluant lipoxygènase et myelopéroxydase en présence ou non de métaux 

de transition à l’état ionique (fer et cuivre) (Yoshida et Kisugi, 2010). 

Une fois que des AGPI, servant à estérifier les triglycérides, le cholestérol et les phospholipides ont 

initié l’oxydation des LDL, celle-ci est amplifiée notamment grâce à une enzyme, la PAF-AH 

(platelet activating factor acetyl-hydrolase) ou encore Lp-PLA2 (lipoprotein-associated 

phospholipase A2) possédant une activité phospholipase A2 (Paul et Baudin, 2009). Cela aboutit à 

la fragmentation des AGPI avec production de cétones (éliminées) et d’aldéhydes qui se fixent sur 

les résidus lysine de l’Apo-B 100, augmentant ainsi sa charge négative. Les LDL ainsi obtenues ne 

sont plus capables de se lier aux récepteurs des LDL mais peuvent être captées par les récepteurs 

scavenger des macrophages (qui regroupent plusieurs récepteurs  non spécifiques exprimés en 

surface des cellules), des cellules musculaires lisses et endothéliales (Paul et Baudin, 2009). 

La liaison de  ces LDL oxydées aux récepteurs scavenger  entraine la production de cytokines pro-

inflammatoires, et de molécules d’adhésion telles que les I-CAM et V-CAM par les cellules 

endothéliales. A cette réaction inflammatoire va s’ajouter la formation des cellules spumeuses par 

phagocytose de ces LDLox (Paul et Baudin, 2009).  

Il y aura de plus production d’espèces radicalaires de l’oxygène (ERO) et de l’azote (ERN) par les 

cellules de la paroi artérielle, avec pour conséquence l’altération des fonctions vasculaires et la 

fragilisation des plaques d’athérome (Beaudeux et al., 2006). 
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Les enzymes cellulaires à l’origine de ce phénomène peuvent être divisées en trois groupes 

(Beaudeux et al., 2006) : 

 1-Les cyclo-oxygénases-1 (COX-1), les lipoxygénases (LPO), cytochrome p-450, xanthine 

oxydase (XO), NADP(H) oxydase, qui produisent l’anion super oxyde, et la NOsynthase 

endothéliale (NOSe) source de NO radicalaire. Elles sont actives constitutionnellement et induites 

en situation pathologique ou sont apportées par les cellules immunitaires migratrices (monocyte-

macrophages). 

 2-Les enzymes du deuxième groupe sont la thromboxane synthase (TX), la COX-2 et la NO 

synthase inductible (NOSi) : leur activité est augmentée en situation pathologique. 

 3-Les enzymes du troisième groupe sont représentées par la NAD(P)H oxydase leucocytaire,  

la myéloperoxydase (MPO) : ce sont des enzymes macrophagiques. 

L’ensemble de ce système enzymatique de production d’espèces radicalaires est en équilibre avec le 

système anti-radicalaire. En cas de déséquilibre, un stress oxydatif temporaire ou permanent peut 

s’installer, entraînant des dysfonctionnements endothéliaux (Figure 17). 

 

Figure 17: Courbe schématique représentant les modifications de l’équilibre redox par déséquilibre 

entre les oxydants et les anti-oxydants (Beaudeux et al., 2006). Alors qu’en situation normale 

(homéostasie redox) le stress oxydant est temporaire, le dépassement des capacités réductrices de 

l’organisme peuvent conduire à un stress oxydant permanent ou prolongé.  
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Trois mécanismes se complètent pour  modifier l’homéostasie redox (oxydant-antioxydant ou 

oxydant-réducteur) cellulaire vers un état pro-oxydant temporaire ou permanent :  

1-l’activation de la NAD(P)H oxydase vasculaire. 

2- l’hyperproduction mitochondriale d’anion superoxyde,  

3- la diminution de la biodisponibilité du monoxyde d’azote  (Beaudeux et al., 2006).  

La Figure 18 montre l’induction de la NAD(P)H oxydase par divers facteurs avec pour 

conséquences délétères une augmentation de la production d’anion de l’anions superoxyde puis une 

hypertrophie de la média et des dysfonctionnements endothéliaux. 

 

 

Figure 18 : Activation de la NAD(P)H oxydase et ses conséquences délétères sur la paroi artérielle 

(Beaudeux et al., 2006).  

 

Quant à l’hyperproduction de superoxyde par la mitochondrie, elle est principalement due à une 

trop grande concentration de glucose qui va activer la glycolyse, source de production de 

superoxydes (Beaudeux et al., 2006). 

La diminution de la biodisponibilité de l’azote peut être due à la présence d’anions superoxyde, qui 

réagit avec le monoxyde d’azote pour former un ERN, mais également au découplage de la NOS 

endothéliale (Beaudeux et al., 2006). 

Globalement, l’augmentation du stress oxydant induit les voies de signalisation du stress et des 

facteurs de transcription tels que le NF-κB (nuclear factor κB). Ces facteurs de transcription 

régulent l’expression de certains gènes sensibles au stress oxydant modulant la croissance, la 

prolifération, l’apoptose ainsi que l’inflammation (Figure 19). 
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Figure 19: Conséquences du stress oxydant (Beaudeux et al., 2006). Croissance, prolifération et 

apoptose conditionnent le remaniement qui a lieu au sein de la plaque, tandis que l’inflammation 

agit en plus comme agent amplificateur de ce phénomène, comme nous le verrons dans le chapitre 

suivant  

 

L’activation de ces gènes participe au remodelage matriciel de la plaque d’athérome ainsi qu’au 

dysfonctionnement vasculaire par l’intermédiaire de plusieurs mécanismes biochimiques. Le 

couplage de ces effets avec la présence de LDLox participe au déséquilibre menant au 

développement puis à la rupture de la plaque d’athérome. 

 

4.7.  Hyperhomocystéinémie et athérosclérose 

L’hyperhomocystéinémie apparait comme un facteur prédictif indépendant de risque 

cardiovasculaire (Shai et al., 2004, Malinow et al., 1999,Jacques et Clarke, 2002). Les mécanismes 

en cause demeurent cependant incertains et sont basés sur des observations in vitro à partir de 

concentrations très élevées (souvent 10 fois supérieures à la normale). Les effets évoqués 

concernent une prolifération des CML, une dysfonction endothéliale avec diminution de la 

production de NO, un déséquilibre de production collagène-élastine en faveur du collagène, une 

augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires (MCP-1 et IL-8), une augmentation 

de la synthèse de la MMP-9 (Lee et al., 2012), une production de stress oxydant avec peroxydation 

lipidique, une inflammation vasculaire et une activité pro-coagulante (Blacher et Safar , 2008). 
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Cette dernière s’explique par différents mécanismes: blocage de l’activation de la protéine C, 

blocage de l’activation de la thrombomoduline, activation du facteur V et du facteur tissulaire (De 

Jaeger et al., 2010). Lors de tests de charge en Hcys par l’intermédiaire d’une prise isolée 

importante de méthionine, des dysfonctions endothéliales aigües sont observées, avec une altération 

endothéliale se traduisant par une moindre production de NO et par suite une moindre capacité au 

relâchement vasculaire (De Jaeger et al., 2010). Le stress oxydant occupe également une place 

importante puis l’homocystéine oxydée génère des radicaux libres responsables de la 

dépolymérisation de fibres comme le collagène ou l’élastine, ainsi que de peroxydations lipidiques 

des AGPI (De Jaeger et al., 2010). 

 

4.8. Minéraux et athérosclérose 

4.8.1. Le magnésium 

Le magnésium agit comme bloqueur naturel des canaux à calcium, et exerce de ce fait des effets 

relaxants musculaires. Il améliore la fonction endothéliale et potentialise les traitements 

antihypertenseurs médicamenteux (Houston, 2011). C’est la raison pour laquelle c’est 

principalement son rôle sur l’hypertension artérielle qui a été étudié jusqu’alors dans le risque 

cardiovasculaire. 

4.8.2. Le potassium 

Le potassium est un élément présent dans de nombreux aliments. Il permet la rétention d’eau dans 

les liquides intra-cellulaires. Le potassium est impliqué dans la régulation de la pression artérielle 

par l’intermédiaire des canaux sodium-potassium. Le mécanisme régulateur du potassium sur la 

tension artérielle est évoqué par les auteurs comme possible explication. (Elia et al, 2011) 

4.8.3.  Le sodium 

Le Sodium est un élément présent dans ce qui est communément appelé « sel ». Il permet un 

maintien du volume hydrique de l’organisme et est très présent dans les liquides extracellulaires. Il 

possède d’autres activités dans l’organisme, comme la transmission de la dépolarisation 

membranaire par l’intermédiaire de canaux à sodium. Au même titre que le potassium, le sodium 

joue un rôle sur la tension par l’influence qu’il a sur la rétention hydrique. Le sodium pourrait 

également favoriser l’induction d’un phénotype actif des lymphocytes Th17 (Kleinewietfeld, 2013), 

contribuant au déséquilibre observé dans l’athérome entre lymphocyte Treg et Th17 (Xie et al. 

2010). Ce phénotype possède pour particularité l’augmentation de production des cytokines pro-

inflammatoires suivantes: TNF-α, GM-CSF (Granulocyte macrophage stimulating factor), et IL-2 

(Kleinewietfeld, 2013). 
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4.8.4.  Le cuivre 

Le cuivre est un cofacteur enzymatique important, lié à de nombreuses réactions biochimiques. Sa 

supplémentation, à raison de 2 mg par jour pendant 8 semaines, entraîne une augmentation des 

activités des enzymes l’utilisant comme cofacteur (superoxyde dismutase, ceruloplasmine 

plasmatique) mais n’améliore pas les paramètres cardiovasculaires mesurés (HDL, LDL, cholestérol 

total, CRP, Hcys) (Robert et al., 2012). Le seul marqueur cardiovasculaire semblant être affecté par 

la supplémentation en cuivre est le PAI-1 (réduction de 30 % après un mois de supplémentation à 6 

mg/j) (Bügel et al., 2005). 

4.8.5. Le zinc 

La  déficience en zinc chez l’adulte est corrélée à une augmentation de l’hypertension en cas 

d’hypertension préalable, une diminution de la filtration glomérulaire, une augmentation des 

marqueurs du stress oxydatif, et une diminution de l’activité de la NO synthase (Tomat et al., 2011) 

 

4.9. Déficits en vitamines et athérosclérose 

4.9.1. Vitamine D 

La vitamine D est une vitamine liposoluble pouvant être synthétisée par la peau en présence 

d’UVB. Elle régule l’expression de plus de 200 gènes, dont ceux impliqués dans la production de 

rénine, d’insuline, de la libération de cytokines par les lymphocytes, et de la croissance et de la 

prolifération de cellules musculaires lisses aussi bien que de cardiomyocytes. Un déficit est corrélé 

à un risque cardiovasculaire accru (Guttler et al., 2012). 
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Figure 20: Origines possibles de l’augmentation du risque cardiovasculaire observée en cas de 

déficit en vitamine D. (Guttler et al., 2012). La déficience en vitamine D entraîne une hausse de 

sécrétion de PTH, qui augmente l’insulino-résistance et est associée avec le diabète, l’hypertension, 

l’inflammation et un risque cardiovasculaire augmenté. PTH : parathyroid hormon ; RAAS : renine-

angiotensine-aldosterone system. 

 

4.9.2. Vitamine E 

 

La vitamine E est une vitamine liposoluble présentant plusieurs isoformes. Elle fait partie de 

l’arsenal antioxydant de l’organisme. L’oxydation étant l’un des aspects physiopathologiques de 

l’athérosclérose, les effets de la vitamine E sur le système cardiovasculaire ont été étudiés afin de 

juger de l’utilité d’un screening du statut en vitamine E et de sa supplémentation  pour la prévention 

de l’athérosclérose. 

Les effets de la vitamine E sur la fonction plaquettaire ont fait l’objet de plusieurs études. Les 

études d’intervention avec la vitamine E ont souvent été effectuées avec des doses importantes de 

cette vitamine, largement supérieur aux ANC (= 12 mg/j pour les adultes). Des études 

d’intervention assez anciennes (Colette et al., 1988; Calzada et al., 1997) ont montré des résultats 

assez mitigés avec une diminution de l’activité de la COX (Colette et al., 1988) confirmée par une 

étude plus récente (Qureshi et al., 2011). Les doses utilisées en vitamine E étaient respectivement de 
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1 g/j et de 787 mg/j. La prise quotidienne de quantités plus modestes (300 mg/j) mais encore 

largement au-dessus des ANC (Calzada et al., 1997) a entrainé une diminution de l’agrégabilité 

induite par ADP (adénosine diphosphate), une sensibilité accrue à l’inhibition de l’agrégation par 

les PGE1, une diminution plasmatique de la β-thromboglubuline. 

La vitamine E présente des effets anti-oxydants. Elle diminue fortement in-vitro l’oxydation des 

LDL (Andrikopoulos et al., 2002). Son action dans les milieux lipophiles s’inscrit dans le cadre 

d’une synergie avec la vitamine C (hydrophile). In vivo, la supplémentation en vitamine E sur des 

patients ayant une hypercholestérolémie -fumeurs ou non- s’est avéré augmenter la quantité 

d’anticorps anti-LDLox (Heitzer et al., 1999). De la même façon, chez des patients cardiaques, la 

supplémentation en α-tocophérol de 450 UI/jours a permis d’augmenter la capacité de résistance à 

l’oxydation des LDL ex-vivo (Palomaki et al., 1999). Cependant, une étude plus récente n’a montré 

aucune amélioration de la résistance des LDL à l’oxydation suite à une supplémentation à long 

terme d’α-tocophérol (Van Tits et al., 2008). 

 

4.9.3.  Vitamine C 

 

La vitamine C est au même titre que la vitamine E une vitamine anti-oxydante. Elle agit cependant 

différemment  de par son caractère hydrophile. Sur l’oxydation, les résultats in vitro sont 

comparables à la vitamine E, avec une protection des LDL vis-à-vis de l’oxydation (Van Tits et al., 

2003). 

 

4.9.4.  Vitamine K 

 

La vitamine K est une vitamine liposoluble  présente dans l’alimentation (vitamine K1) mais 

également produite par le microbiote intestinal (vitamine K2) (Biesalski et Grimm, 2010). Sa 

fonction la plus connue au sein de l’organisme est d’être cofacteur enzymatique dans la synthèse 

des facteurs de la coagulation II, VII, IX et X, la rendant ainsi indispensable à la coagulation. Les 

AVK (antagonistes de la vitamine K) utilisent cette propriété pour diminuer la coagulabilité 

sanguine. La vitamine K exerce aussi des fonctions dans la régulation du métabolisme osseux en 

participant entre autres à la formation d’ostéocalcine, une protéine de l’os (Biesalski et Grimm, 

2010). 

De fait, de plus en plus de recherches s’intéressent à l’action de la vitamine K sur le métabolisme 

calcique. Ainsi, Shea et Holden (2012) mentionnent la possible implication du statut en vitamine K 
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dans l’augmentation des calcifications artérielles (lors de carences), notamment en cas de 

néphropathie chronique. D’un point de vue théorique, la vitamine K pourrait diminuer le risque de 

calcification artérielle en maintenant une activité adéquate des protéines de la matrice gla qui sont 

vitamines K2 dépendantes et qui inhibent la calcification artérielle retrouvée au niveau des plaques 

d’athérome à un stade avancé (Fusaro et al., 2011). 

 

4.9.5.  Vitamine A et apparentés 

 

Il s’agit d’une vitamine liposoluble dont les précurseurs présentent des propriétés anti-oxydantes. 

Elle exerce une activité hormonale puisqu’elle régule l’activité de plusieurs gènes en se liant à 

plusieurs familles de récepteurs : retinoics X receptors (RXRs), retinoic acid receptors (RARs) et 

peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) (Al tanouriz et al., 2013). Ces récepteurs 

régulent le métabolisme à différents niveaux, et tout particulièrement le métabolisme lipidique, 

comme en témoigne la Figure 27. Si peu d’études ont fait référence au lien entre régulation 

épigénétique par la vitamine A ou ses dérivés et risque cardiovasculaire, l’activité anti-oxydante de 

cette vitamine -et notamment celle  des caroténoïdes végétaux qui sont pour certains précurseurs de 

la vitamine A- a concentré pour l’heure l’essentiel des publications à ce sujet. 

Parmi les études concernant  l’action des caroténoïdes sur le stress oxydant, la supplémentation en 

lycopène, lutéine ou β-carotène par l’intermédiaire de jus, aboutissant à une concentration 

plasmatique plus élevée en ces composés n’a pas abouti à une diminution de l’oxydabilité des LDL 

ex-vivo (Sutherland et al., 1999 ; Caroll et al., 2000). En revanche, dans une étude transversale 

d’intervention, ou des sujets en bonne santé, non-fumeur, sans médication ou supplémentation 

vitaminique ont pris des suppléments en lycopène pendant une semaine, leur LDLox mesuré s’est 

avéré avoir diminué (Hininger et al., 2001). 

 

 

5. FONCTIONS PROTECTRICES PHYSIOLOGIQUES 

5.1. Les HDL 

Les HDL jouent un rôle protecteur par l’intermédiaire de plusieurs mécanismes (Baudin et Paul, 

2009). Elles sont présentes dans l’espace sous endothélial et exercent une activité anti-oxydante en 

limitant la formation d’hydroperoxydes lipidiques issus de la 12-lipoxygénase. Les HDL peuvent 



59 

extraire des LDL les produits peroxydés et les renvoyer vers le foie pour qu’ils y soient éliminés 

sous forme de sels biliaires.  

5.2. Les enzymes  

Certaines enzymes jouent un rôle protecteur, tel la paraoxonase et la PAF-AH (platelet agregation 

factor-acetylhydrolase) qui sont capables de dégrader les lipides peroxydés. Ainsi, le seul moyen 

pour les cellules spumeuses de se débarrasser de leur cholestérol excédentaire est de le faire par 

l’intermédiaire des HDL. L’efflux de cholestérol des cellules spumeuses se fait à travers des 

transporteurs appartenant à la famille des ABC (ATP binding cassette), les ABC-A1 et G1. Ainsi, 

des mutations génétiques conduisant à des altérations de ces transporteurs réduisent les niveaux 

plasmatiques de HDL (Okuda et al., 2012). 
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Partie 2 : Alimentation  et athérosclérose. 

L’alimentation apporte la majorité des matériaux (excepté le dioxygène) nécessaires à l’organisme. 

Elle constitue un apport énergétique et fournit tout un ensemble des substances indispensables au 

fonctionnement de l’organisme. 

 Les lipides, protides et glucides sont les trois grandes familles de nutriments utilisées pour être 

converties en énergie. 

L’alcool est une source énergétique alternative particulière car potentiellement toxique. 

Les minéraux, les oligo-éléments, les vitamines ne sont pas directement convertibles en énergie (à 

l’exception du phosphore par l’intermédiaire de l’ATP) mais sont indispensables à sa fabrication 

(entre autres fonctions). 

 L’influence de ces nutriments sur l’athérosclérose sera détaillée indépendamment, puis de façon 

globale à travers l’examen d’études alimentaires plus générales. 

 

1. LES LIPIDES 
Les lipides peuvent être scindés en deux grands groupe : les acides gras saturés et insaturés. Parmi 

le second groupe, on peut discerner les acides gras mono-insaturés et les acides gras poly-insaturés. 

Les acides gras poly-insaturés possèdent deux groupes importants aux propriétés souvent 

antagonistes : les acides gras oméga 3 et les acides gras oméga 6. Ces lipides ont des effets bien 

différents au niveau du processus athérogène. Ces différents effets seront envisagés dans les 

chapitres qui suivent. 

1.1. Les acides gras saturés (AGS) 
1.1.1. Rappels biochimiques 

Ce sont des acides gras dont chaque atome de carbone est lié au maximum d’atomes d’hydrogène 

que possible, de telle façon qu’il n’y ait pas d’insaturation entre deux atomes de carbone (Biesalski 

et Grimm, 2010)     

 

Figure 21 : Formule topologique de l’acide palmitique. La chaîne carbonée ne présente que des 

liaisons saturées entre les carbones (Anonyme, 2013a). 

Il faut discerner 3 types d’AG saturés (Anses, 2011) 

- AG à chaîne courte (C3 et C4) : ce sont les acides butyriques et propioniques: 
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Une action positive a été montrée sur l’induction apoptique de cellules tumorales au niveau du 

colon par l’induction du gène Bax à travers la stimulation des voix métabolique JNK/AP1 

(Mahitosh et al., 2001). Ils sont synthétisés par la flore intestinale à partir de fibres, mais sont 

également trouvés dans certains produits animaux comme le beurre. 

- Les AG à chaîne moyenne (C6 à C10) :  

Ils sont représentés par les acides caproïque (C6), capryliques (C8) et caprique (C10). Ce sont des 

AG qui possèdent la particularité d’être directement absorbés par la veine porte sans suivre la voie 

lymphatique qui mène à l’intégration aux lipoprotéines. Ainsi, ces AG ont moins de chance d’être 

stockés dans le tissu adipeux par l’intermédiaire de la captation liée aux récepteurs spécifiques aux 

apolipoprotéines. Ils possèdent de plus un effet inhibiteur sur la synthèse d’apolipoprotéine B et ne 

sont pas hypercholestérolémiants (Anses, 2011). 

- Les AG à longue chaîne : 

Ce sont les acides laurique (C12), myristique (C14), palmitique (C16) et stéarique (C18). Ils sont 

les plus abondants dans l’alimentation, et possèdent différent rôles (Anses, 2011) : 

-énergétiques : en tant que constituant des triglycérides, ils servent de stock énergétique dans les 

cellules adipeuses. 

-constitutifs : ils sont partie intégrante des sphingolipides, sphingosine  (rôle structurel dans les 

gaines de myéline), phospholipides. 

-fonctionnels : par leurs propriétés physiques, ils permettent l’élaboration de radeaux lipidiques 

impliqués dans les fonctionnements des enzymes et récepteurs, c‘est à dire dans les voies 

transductionnelles, fondamentales dans l’anabolisme, le catabolisme, la différenciation, la réponse 

environnementale, et la mort cellulaire. Ils peuvent être désaturés pour former des AG mono-

insaturés avec une efficacité croissante avec l’allongement de la longueur de la chaîne carbonée. 

L’acide palmitique est le plus abondamment synthétisé, mais aussi le plus fréquemment trouvé dans 

l’alimentation, et son accumulation dans les tissus est la plus importante parmi les AG saturés. Ce 

phénomène est d’autant plus accentué que l’acide myristique est catabolisé en premier lieu, et 

disparait donc plus rapidement des tissus. D’autre part l’acide myristique joue des rôles fonctionnels 

spécifiques : un rôle d’acylation (myristoylation) des protéines qui sert à l’encrage des protéines à la 

membrane ainsi qu’à l’étiquetage de protéines assumant une fonction définie au niveau 

subcellulaire. Il promeut également la désaturation des AG à longue chaîne en activant la 

désaturase. 
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Tableau 4: Exemples d’aliments riches en AGS (AFSSA, 2001) 
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Tableau 5 : Nomenclature des acides gras saturés de 1 à 32 carbones (Anonyme, 2013a) 
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1.1.2. Sources alimentaires 

Ces AGs sont apportés par des aliments d’origine animale (œufs, viandes, beurre, fromage, 

certaines huiles de poisson..) mais aussi végétale (huile de palme, de coco, beurre de cacao..) 

(Tableau 4). Ils peuvent être obtenus également à partir de procédés industriels comme 

l’hydrogénation catalytique. Ils n’appartiennent pas à la catégorie des acides gras essentiels et 

peuvent donc être synthétisés à partir de l’acétyl-coenzyme-A par l’organisme dans le cytosol, 

l’acide palmitique (C16) étant celui le plus abondamment synthétisé (Biesalski et Grimm, 2010). 

 

1.1.3. Etudes 

De très nombreuses études ont été menées sur ce sujet depuis plusieurs décennies. L’ANSES (2011) 

a publié dans un rapport d’expertise une synthèse de ces différentes études, séparées en deux 

catégories : les études d’observation et les études d’intervention. 

-Les études d’observation : Les résultats des études montrent une grande disparité. Certaines 

concluent à l’augmentation d’un risque cardiovasculaire coronarien avec une consommation accrue 

d’AGS (étude de migration japonaise HI HON AN (1974), Ireland Boston diet heart study (1985), 

LRC follow up study (1996)). Ce sont des études anciennes, aux résultats différents de celles plus 

récentes. Ainsi, le rapport mentionne une majorité d’études révélant une absence d’association 

significative entre risque cardiovasculaire coronarien et consommation d’AGS : au total, seules 5 

des 31 études citées montrent un lien entre AGS et maladie coronarienne. Une méta-analyse de 

2010 (Siri-Tarino et al., 2010) qui étudie les effets des acides gras saturés sur le risque de maladies 

cardiovasculaires en arrive aux mêmes conclusions, avec une absence d’association significative 

entre maladies cardiovasculaire et AGS. 

- Les études d’intervention : Ces études ont étudié l’effet de la substitution d’AGS par des AGMI 

(acides gras mono-insaturés), AGPI (acides gras poly-insaturés) ou des glucides, une réduction des 

lipides et une augmentation en apports végétaux. Elles ont souvent mené à une réduction du risque 

cardiovasculaire (Anses, 2011). Au niveau des effets observés sur les marqueurs biologiques, toutes 

les études montrent une augmentation du cholestérol HDL et LDL si la consommation d’AGS est 

élevée (Anses, 2011). La substitution des AGS par des AGPI, par rapport à la seule diminution des 

AGS s’avère la plus favorable sur le rapport LDL/HDL. Ainsi comme l’ont observé Krauss et al. 

(2006), l’augmentation de l’apport énergétique en glucides par rapport aux lipides peut s’avérer 

délétère en augmentant la formation de LDL petites et denses, argument en faveur d’une réduction 

modérée de l’apport énergétique en lipides et surtout d’une substitution des AGS par des AGPI 

plutôt que d’une trop grande restriction lipidique. Ainsi, l’effet des différents AGS sur le profil 

lipidique est différent en fonction de leur nature (Anses, 2011) : 

AGS à chaîne courte : pas d’effet hypercholestérolémiant connu à doses physiologiques 
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AGS à chaîne moyenne : pas d’effet hypercholestérolémiant connu à doses physiologiques 

AGS à chaîne longue : 

acides laurique, myristique et palmitique : corrélation positive de leur consommation et de la 

cholestérolémie totale. 

acide stéarique : pas d’effet hypercholestérolémiant. Une consommation de 3 % de l’apport 

énergétique en acide stéarique n’exerce aucun effet délétère. 

Des actions sur la thrombose, le fonctionnement endothélial et l’inflammation ont été observées in 

vitro mais doivent encore être confirmées in vivo dans l’athérosclérose (Anses, 2011). Ainsi, les 

AGS semblent exercer un activité pro-inflammatoire en augmentant la voie de signalisation du nF-

kB en activant des TLR (Toll-like receptors) (Shi et al., 2006 ; Lee et al., 2004), ou encore en se 

liant à des récepteurs couplés à des protéines G modulant l’inflammation (Schwartz et al, 2010).  

Plusieurs études sur l’HTA mettent en avant l’implication des acides gras saturés dans le risque 

d’hypertension. Des revues de littérature (DGAC), ou plusieurs études de grande ampleur (étude de 

cohorte SUN, Women’s Health Study, PREDIMED) (McGrane et al., 2011), montrent une 

diminution de la tension artérielle associée à une moindre consommation en produits laitiers entiers 

(dont 95% de la fraction lipidique sont des AGS) par rapport à des produits laitiers allégés. De 

même, Grimsgaard et al. (1999) ont mesuré les phospholipides plasmatiques chez 4033 sujets et ont 

trouvé une corrélation positive entre acide palmitique plasmatiques et pression artérielle systolique. 

De plus, le régime combiné DASH (Dietary approach to stop hypertension), pauvre en AGS, est le 

régime alimentaire ayant eu les meilleurs résultats dans la baisse de la PA chez les hypertendus en 

comparaison à d’autres régimes, dont le régime méditerranéen (McGrane et al., 2007). 

L’inflammation causée par les acides gras saturés pourrait en partie expliquer cette corrélation 

(Mahmud et Feely, 2005).  Au final, de nombreuses études sont en faveur d’une diminution de la 

PA chez les hypertendus liée à la diminution des aliments qui sont riches en AGS. 

Du fait des effets observés sur l’inflammation, la tension artérielle et le profil lipidique, les acides 

gras saturés doivent ainsi être consommés de façon raisonnée. 

 

1.2. Les acides gras mono-insaturés (AGMI) 
1.2.1. Rappels Biochimiques 

Les acides gras mono-insaturés (AGMI) sont des acides gras possédant une seule insaturation, et ne 

font pas partie des acides gras essentiels, car ils sont  synthétisables par l’organisme (Biesalski et 

Grimm, 2010). L’AGMI majoritaire retrouvé dans l’alimentation est l’acide oléique, appartenant 

aux acides gras ω9 (première insaturation en 9).  Cet acide gras est représenté en premier lieu dans 
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le règne végétal, et l’aliment qui préfigure au rang de source principale est l’huile d’olive, d’ailleurs 

utilisée dans la majorité des études épidémiologiques concernant les AGMI (Anses, 2011).  

 

Figure 22 : formule topologique d’un acide gras mono-insaturé cis (acide oléique) (Anonyme, 

2009). 

 

 

1.2.2. Sources alimentaires 

 

On trouve les AGMI dans des sources alimentaires animales et végétales. La graisse d’oie possède 

une forte proportion en AGMI, tout comme l’huile de certains poissons. L’huile d’olive est une 

source importante d’AGMI, et elle est souvent l’aliment utilisé dans les études interventionnelles 

pour augmenter la consommation en AGMI. 

 

Tableau 6 : Aliments riches en AGMI (Anses, 2011) 
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1.2.3. Etudes 

 

Dans son dernier rapport sur les lipides, l’Anses (2011) dénombre les effets des AGPI sur les 

facteurs des risques cardiovasculaires. En ce qui concerne les lipoprotéines, une méta-analyse 

d’études randomisées montre une diminution du cholestérol total (CT) et du cholestérol des LDL 

(LDL-C) comparable aux AGPI  (Gardner et Kraemer, 1995). Une méta-analyse plus récente de 

2011 (Scwingshackl et al., 2011), incluant 12 études de prévention primaire pour un total de 1190 

participants, dénote une absence de différence significative entre régime riche  et pauvre en AGMI 

pour le CT, le LDL-C et le HDL-C (cholestérol des HDL). Cette même méta-analyse ne montre pas 

de différence entre régime riche en AGMI et pauvre en AGMI en ce qui concerne le poids et la 

CRP. La pression artérielle, elle, est abaissée de façon significative. Deux méta-analyses récentes 

menées par Shah et al. (2007) et Schwingshackl et al. (2011) discutent des effets des acides AGMI 

(Acides Gras Mono-Insaturés) sur la PA (pression artérielle). Les régimes tenus établissaient une 

comparaison entre glucides et AGMI, de façon iso-énergétique et le poids devant rester stable. La 

seconde méta-analyse est basée sur l’analyse d’études provenant de trois bases de données : 

MEDLINE, EMBASE et the Cochrane Trial Register. Seules des études randomisées contrôlées ont 

été inclues, et les critères d’inclusion étaient identiques avec en plus une période de suivi par un 

diététicien au minimum de 6 mois. Les deux méta-analyses ont conclu à une légère baisse de la PAS 

(respectivement 2,6 mm Hg et 2,26 mm Hg) et de la PAD (respectivement 1,8 et 1,15 mm Hg). La 

substitution d’une part de l’apport énergétique total des glucides par des AGMIs semble être d’un 

intérêt notable dans prise en charge de l’HTA. L’Anses (2011)  préconise un apport énergétique 

total compris entre 15 et 20%, pour lequel les effets bénéfiques observés seraient maximums. 

 Il est à noter qu’au-delà de 20% de l’apport énergétique, l’acide oléique entraîne une augmentation 

du LDL-C (Anses, 2011). Un ensemble d’actions supplémentaires sont mentionnées dans le rapport 

de l’Anses (2011), avec une diminution de la proportion de LDL petites et denses, de l’agrégation 

plaquettaire et de l’oxydation des LDL, mais ces effets sont discutés car la grande majorité des 

essais ont été effectués avec de l’huile de l’olive qui contient des phénols ayant une action favorable 

sur certains de ces paramètres (Servili et al., 2009). 
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1.3. Les Acides gras poly-insaturés oméga 3 (AGPI (n-3)) 

1.3.1. Rappels Biochimiques 

Les acides gras insaturés omégas 3 appartiennent à la famille des acides gras polyinsaturés, c’est-à-

dire possédant plusieurs insaturations au niveau de leur chaîne carbonée. La première double liaison 

a lieu au niveau du troisième carbone à partir du groupe méthyl terminal (Afssa, 2001) (Figure 23). 

 

Figure 23: formule topologique d’un acide gras polyinsaturé oméga 3 (acide α-linolénique) (Afssa, 

2001). 

 

Figure 24: formules topologiques les acides α-linoléniques (LNA), eicosapentaenoiques (EPA) et 

decosahexaenoiques (DHA) (Anonyme, 2013b). 

 

Leur structure polyinsaturée (de 3 à 6 insaturations) leurs confère des propriétés physiques 

transmises aux membranes plasmiques auxquels ils sont incorporés, mais également des propriétés 

chimiques (susceptibilités accrues à l’oxydation, à la trans isomérisation…) (Biesalski et Grimm, 

2010). Ils sont retrouvés dans des aliments d’origine végétale (huiles, margarines…) et animale 

(poissons gras, graisses…) (Biesalski et Grimm, 2010). On les retrouve cependant dans une très 

large variété d’aliments en des proportions moindres. Ils appartiennent au groupe des acides gras 

essentiels car non synthétisables de novo par l’organisme (Anses, 2011). L’acide alpha linolénique 

(ALA) appartient à la famille des acides gras essentiels, car non synthétisable de novo par 
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l’organisme (Biesalski et Grimm, 2010). Des élongations et désaturations sont ensuite effectuées de 

façon successive, en passant par des intermédiaires sans activité biologique connue (Anses, 2011), 

jusqu’à obtenir des AG à longue chaîne : acide eicosapentaènoïque (EPA) et acide 

docosahexaènoïque (DHA) (Anses, 2011). 

 

Figure 25 : Biosynthèse des acides gras polyinsaturés et de leurs dérivés (Afssa, 2001).  Les acides 

linoléiques et alpha linoléniques servent de précurseurs pour la synthèse d’oméga 6 et 3 à longue 

chaîne ayant des propriétés biologiques différentes. LA et ALA subissent désaturations et 

élongations successives pour aboutir aux AGPI à longue chaîne de grande importance biologique 

que sont EPA, DHA (omégas 3) et acide arachidonique (oméga 6). 

 

La famille des oméga 3 est représentée par trois dérivés majeurs d’activité biologique distincte : 

L’ALA, l’EPA et le DHA (Afssa, 2001). L’EPA est un intermédiaire de synthèse à partir duquel 

sont synthétisés des prostaglandines et leucotriènes d’activité anti-inflammatoire et anti-agrégante 

plaquettaire (Anses, 2011). Le DHA donne naissance à des résolvines et neuroprotectines, d’autres 

médiateurs anti-inflammatoires (Anses, 2011). Il est intéressant de noter que la Δ6 désaturase 

responsable en partie de la formation de l’EPA et du DHA à partir de l’ALA, représente un facteur 

limitant dans ce processus : chez un individu en bonne santé, seul environ 1% de l’ALA est 

métabolisé en EPA et DHA (Anses, 2011). De nombreux facteurs peuvent interférer avec le bon 

fonctionnement de cette enzyme, comme le stress ou le vieillissement (Anses,2011) ajoutant à la 
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difficulté pour l’organisme de synthétiser ces acides gras. Les sources alimentaires d’ALA et 

d’homologues à longue chaine diffèrent, l’ALA étant présent plutôt chez les végétaux (mais pas 

seulement) alors qu’EPA et DHA seront retrouvés dans les produits animaux, et plus 

particulièrement les poissons gras (saumon, maquereaux, sardines, flétans…) (Anses, 2011). 

Une des fonctions première des  AGPI (n-3) (acides gras oméga 3) est d’assurer une bonne fluidité 

membranaire, indispensable pour une bonne liaison des hormones aux récepteurs (Anses, 2011). Par 

exemple, en augmentant la fluidité membranaire par l’intermédiaire  des AGPI(n-3), le nombre de 

récepteurs à insuline est augmenté ainsi que l’affinité de l’insuline pour son récepteur (Russo, 

2009). Les AGPI présents dans la membrane plasmique servent également de substrat à la 

phospholipase A2, qui libèrent ces AG précurseurs de cytokines, dont les prostaglandines, 

prostacyclines, les leucotriènes et les thromboxanes (Anses, 2011). Elles sont synthétisées par 

l’intermédiaire des cycloxygénases, lipoxygénases et cytochrome p450 monoxygénases 

(Mozaffarian et Wu, 2011). Des AG(n-3) ont des propriétés protectrices vis-à-vis du risque 

cardiovasculaire dans son ensemble (Figure 26). 
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Figure 26 : Les modifications des propriétés physiques de la membrane par les AG(n-3) modulent 

la signalisation cellulaire. Par exemple, l’enrichissement de la membrane cellulaire en AG(n-3) 

perturbe la dimérisation du toll-like receptor 4(TLR-4), contribuant ainsi à la diminution de 

l’activation du NF-κB, et ainsi de l’inflammation. De même, les canaux ioniques pourraient être 

modulés, diminuant ainsi l’excitabilité myocardique (propriétés anti-arythmique et anti-

inflammatoire, par l’intermédiaire des protéines G). L’implication au niveau des récepteurs PPARα 

et RXR est discuté plus bas (Figure 27). Le remplacement de l’acide arachidonique (AA) dans les 

membranes plasmiques modifie également la synthèse de cytokine, et donc l’agrégabilité 

plaquettaire, la fonction endothéliale et l’inflammation. DNA : desoxyribonucleic acid ; ERK : 

extracellular signal-regulated kinase ; mRNA : acide ribonucléque messager; PMN : 

polymorphonuclear leucocyte; GPR : protein G 120; AA : acide arachidonique; DHA : acide 

docosaexaenoïque ; CYP : cytochrome p450 ; COX : cyclooxygénase ; LOX : lipoxygénase ; PGE : 

prostaglandine E ; LTB : leucotriène B : PPAR : peroxisome proliferator activating receptor ;FA : 

fatty acid ; HNF : hepatic nuclear factor. (Mozaffarian et al., 2011). 
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Les AG(n-3) modulent l’expression des gènes en régulant des facteurs de transcription comme les 

peroxisome proliferator activating receptors (PPARs), liver X receptors (LXRs) et les sterol 

regulatory element-binding protein 1c (SREBP-1c) (Das, 2006). Ces facteurs jouent un rôle crucial 

dans la régulation du métabolisme des AGs. LXRs active l’expression de SREBP-1c, un gêne 

dominant dans la régulation de la lipogénèse, les AGPI (n-3) bloquent l’activation de SREBP-1c, et 

ainsi diminuent la synthèse d’AG puis de triglycérides. Les PPARs sont des promoteurs des gènes 

de la bêta-oxydation des acides gras comme l’acyl coenzymeA oxydase, l’acyl coA synthetase et 

l’HMG coA synthase (Figure 27). 

 

Figure 27 : Mécanisme proposé pour la diminution de production de VLDL (Harris et al., 2008).  

La diminution de sécrétion de VLDL pourrait être due à une expression diminuée de la SRBP-1c 

et/ou une augmentation de la β-oxydation peroxisomale et mitochondriale, entraînant une synthèse 

réduite de TGs. La diminution de l’expression de la SREBP-1c pourrait être médiée par l’inhibition 

de la liaison du LXR au RXR. L’augmentation de la β-oxydation est en partie la conséquence de 

l’augmentation de l’expression de l’acyl-coenzyme A oxydase par l’intermédiaire de l’activation du 

PPARα (par l’EPA et le DHA). LXR : liver X receptor ; RXR : retinoid X receptor ; SREPB : sterol 

regulatory element-binding protein; FA : fatty acid; DGAT : diacylglycerol acyltransferase; TG : 

triglyceride; PPAR : peroxisome proliferator activating receptor; LPL : lipophospholipase; NEFA : 

non esterified fatty acids; VLDL-TG : very low density lipoprotein cholesterol triglyceride. 

1.3.2. Sources alimentaires 

L’ALA est présent en petite quantité dans de nombreux végétaux et graisses animales, mais on le 

trouve en quantité élevée surtout dans certaines huiles (colza, lin, noix, soja, cameline..). Les oméga 
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3 à longue chaîne sont surtout retrouvés dans les produits animaux marins, notamment certaines 

espèces de poissons gras (AFSSA, 2001). 

 

1.3.3. Etudes 

Les AGPI (n-3) sont  impliqués à plusieurs niveaux dans la protection du risque cardiovasculaire. 

Observé depuis longtemps dans la peuplade eskimo (Sinclair, 1956), japonaise (Holub, 2002) et 

crétoise (Iedm, 2007),  les effets protecteurs d’une alimentation riche en AGPI (n-3) a depuis lors 

fait son chemin avec une constante augmentation du niveau de preuves. Les mécanismes sont 

nombreux, et l’effet observé provient probablement de la somme des actions exercées par les 

différents AGPI (n-3). De par la grande hétérogénéité des méthodes expérimentales et d’analyse des 

études menées jusqu’alors, il est difficile de tirer des conclusions franches sur le degré de bénéfices 

apportés par tel ou tel régime. De nombreuses études témoignent cependant des effets des AGPI (n-

3) tant au niveau biochimique qu’épidémiologique. 

Ainsi, les AGPI (n-3) diminuent les triglycérides et les VLDL, et augmentent le niveau d’HDL (Lee 

et Lip, 2003 ; Das, 2000). L’effet le plus marqué sur le profil lipidique quantitatif est porté sur la 

diminution des triglycérides (TG) plasmatiques (Anses, 2011). Cette diminution s’explique par 

l’activation des voies transcriptionnelles activées par les PPARs. Ainsi, les PPARs régulent 

l’expression de gènes contrôlant le métabolisme des AG et la formation des VLDL transportant les 

TG dans le foie (Harris et al., 2008). 

Plusieurs études montrent le caractère protecteur des AGPI (n-3) contre l’athérosclérose (William, 

2008; Seikikawa et al., 2008). Si le régime alimentaire impliqué (consommation d’AGPI (n-3)) 

montre parfois des résultats contradictoires, le statut en EPA+DHA érythrocytaires (Figure 28) 

montre une corrélation significative et indépendante des autres facteurs avec le risque de survenue 

de syndrome coronarien aigu, et pourrait donc être utilisé comme facteur prédictif (Block et al., 

2008). Les AGPI (n-3) à longue chaîne exercent une activité de nature différente que l’ALA : celui-

ci est le seul dont les concentrations sériques sont inversement corrélées à la fréquence de plaques 

d’athérome au niveau carotidien et fémoral (Sala-Vila et al., 2011). 
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Figure 28 : Odd ratio pour la survenue d’un syndrome coronarien aigu en fonction du statut en 

EPA+DHA érythrocytaire (Block et al., 2008). 

 

EPA et DHA entraînent une diminution de la production de TxA2, l’augmentation d’activateurs du 

plasminogène et des diminutions du PAI-1(plasminogen activator inhibitor-1) (Barcelli et al., 1985). 

Ils diminuent la production de PDGF (platelet-derived growth factor), augmentent la production 

d’EDRF (endothelium-derived relaxing factor) autrement appelé monoxyde d’azote(NO) 

(Shimokawah et Vanhoutte, 1988), augmentent la production de PG de la série 3 (anti-

inflammatoires), diminuent la production de LTB4, LTB5, IL-6, TNF-α, et IL-1β(pro-

inflammatoires) (Kremer et al., 1988 ; Kremer et al., 1989). Ces cytokines et eicasenoïdes pro-

inflammatoires jouent un rôle important dans l’athérogenèse, car leur présence augmente 

l’expression des protéines d’adhésion cellulaire (ICAM-1 et VCAM-1) qui permettent aux 

monocytes de s’infiltrer dans les tissus en cas d’inflammation. De plus, le stress oxydatif est 

augmenté en cas d’inflammation. Ainsi, la diminution de l’inflammation entraînée par les AGPI (n-

3) à longue chaîne agit à différents niveaux, en diminuant le nombre de monocytes s’infiltrant dans 

l’endothélium ainsi qu’en diminuant l’oxydation des LDL, limitant au final la formation de cellules 

spumeuses et au total le développement de la plaque d’athérome. Une autre action des AGPI (n-3) 

est une régulation de la synthèse de la MTHFR (méthylène tétrahydrofolate réductase), dont 

l’ARNm a été plus transcris en présence d’ALA et de DHA dans une étude récente (Huang et al., 

2012b). Cette enzyme est impliquée dans la reméthylation de l’homocystéine, et sa déficience 

entraîne une hyperhomocystéinémie. 

Au niveau de la PA (pression artérielle), les effets des AGPI ω3  vont globalement dans le sens 

d’une légère diminution de la PA. Cheriyan et al. (2007) révèlent les résultats d’une méta-analyse 

de 2001 (36 études randomisées contrôlées, 2114 sujets, 50% avec de l’hypertension), comparant 

les effets de l’huile de poisson (3,7g/j en moyenne, de 0,2 à 15 g/j, souvent sous forme de capsules 

d’EPA+DHA) contre placebo ou non supplémentation, sur la PA. La revue arbore une analyse 

séparée des sujets hypertendus (PA>140/90 mm Hg). Il est trouvé une diminution de la PA chez les 
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hypertendus (3,65 mm Hg en diastolique et 2,51 mm Hg en systolique). Les bénéfices trouvés 

étaient indépendants de la dose d’huile de poisson. Une autre méta-analyse plus ancienne (Morris et 

al., 1999) de 31 essais randomisés contrôlés arrive aux mêmes conclusions, avec un bénéfice 

augmenté sur la PA en cas d’hypertension et une légère diminution de la PAS (3,4 mm Hg) et de la 

PAD (2,0mm Hg) . Enfin, une étude transversale internationale, The International Study of Macro- 

and Micro- nutrients and Blood Pressure (INTERMAP) révèle une corrélation inverse en AET en 

AGPI ω3 et PA (Ueshima et al., 2007), sans noter de diminution de PA liée à l’acide α-linolénique. 

Le bénéfice obtenu est encore une fois plus important en cas d’hypertension. Une autre méta-

analyse (Wendland et al., 2006) corrobore les dires issus d’INTERMAP par l’absence d’effet de 

l’ALA sur  la PA. Les AGPI ω3 à longue chaîne sont donc à recommander chez les personnes 

souffrant d’hypertension, sous forme de poissons gras ou de capsules d’huile de poisson. Ainsi, les 

différents AGPI (n-3) agissent de concert pour éviter formation et rupture de la plaque d’athérome. 

ALA, EPA et DHA agissent indépendamment sur la plaque d’athérome. Cela met en relief la 

nécessité d’apporter des sources d’ALA (1% de l’apport énergétique selon l’Anses (2011)  mais 

aussi d’EPA et de DHA (500 mg dont 250 mg de DHA selon l’Anses (2011)) pour une action 

globale renforcée. 

Les autres actions des AGPI (n-3) qui peuvent être évoquées au niveau cardiovasculaire sont une 

vasodilatation entraînant l’amélioration des fonctions endothéliales (Thies et al., 2003), et un effet 

anti-aggrégant plaquettaire (Din et al., 2008). Les effets anti-inflammatoires et de diminution des 

TG semblent être significatifs pour des doses d’EPA et de DHA élevées (>3 g/jour), tandis que des 

apports plus « physiologiques » suffisent à bénéficier des effets antiarythmiques, de protection 

contre le risque de mort subite, et de l’amélioration dans l’insuffisance cardiaque (0.5-1g/j) (Albert 

et al., 2002). 
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Figure 29: Récapitulatif des fonctions de  la consommation d’EPA et DHA sur les risques 

cardiovasculaires (Albert et al., 2002). 

 

Du fait de l’activité anti-aggrégante plaquettaire des AGPI(n-3), il serait légitime d’envisager une 

dose à partir de laquelle il y aurait un risque hémorragique. Les observations faites sur les 

populations grandes consommatrices comme les eskimos montrent un léger allongement du temps 

de saignement jusqu’à la limite supérieur normale, mais qui reste inférieur à celui observé lors 

d’administration d’aspirine. Ainsi, la prise de grandes quantités d’AGPI(n-3) ne semble pas 

accroître le risque d’événements hémorragique, même pour des doses supérieures à 20g/j (Lee et 

al., 2008 ; Sinclair, 1956). Le deuxième point à prendre en compte pour la quantité à administrer est 

le risque de peroxydation des AGPI(n-3) et la création d’espèces réactives de l’oxygène à l’origine 

d’un stress oxydatif accru.  En effet, pour des quantités (<2 g/j), les AGPI(n-3) arborent une activité 

anti-oxydante (mesurée par la concentration en malonaldéhyde, marqueur de la peroxydation  

membranaire) (Vericel et al., 1999). En revanche, l’apport de quantités élevées (plusieurs grammes) 

peut exposer à un risque de peroxydation lipidique, d’autant plus grand si les personnes 

supplémentées ont des capacités anti-oxydantes réduites, comme par exemple chez les personnes 

âgées (Brown et Wahle, 1999). Vu qu’un apport, même modeste, permet une action  marquée sur la 

diminution des risques cardiovasculaire, le rapport bénéfices risque doit être bien évalué avant 

d’opter pour une supplémentation importante en EPA et DHA. 
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1.4. Acides gras polyinsaturés oméga 6 et notion de rapport 
oméga6/oméga3 

Les AGPI (n-6) sont des AG largement utilisés dans tout l’organisme pour des fonctions aussi 

diverses que celles des AGPI (n-3). L’influence des AGPI (n-6) sur le développement de 

cardiopathies liées à l’athérosclérose découle plus d’un déséquilibre entre les métabolites issus de 

ces AGs avec ceux provenant des AGPI (n-3) que d’un excès isolé d’AGPI (n-6) (Wang et al., 

2006). En effet, les activités biologiques des AGPI (n-3) et (n-6) ainsi que de leur métabolites sont 

en équilibre, leurs actions s’opposant souvent. On peut par exemple opposer l’action anti-

inflammatoire des prostaglandines de la série 3 (à partir de l’acide α-linolénique) à l’action pro-

inflammatoire des prostaglandines de la série 1 (à partir de l’acide arachidonique), ou encore la 

diminution de la production de TxA2 induite par l’ingestion d’huile de poisson (riche en EPA et 

DHA) (Biesalski et Grimm, 2010). Les 2 voies métaboliques partent de l’acide linoléique (LA) pour 

les AGPI (n-6) et de l’acide α-linolénique pour les AGPI (n-3) (Biesalski et Grimm, 2010). Ces 2 

voies sont parallèles car les métabolites sont issus d’élongations et de désaturations successives, 

mais leurs métabolites agissent de concert pour créer un environnement pro/anti inflammatoire 

équilibré  ainsi qu’une fluidité sanguine optimale (Russo, 2009). Le but de ce jeu d’opposition est 

de maintenir un environnement réactif en cas d’agression par l’intermédiaire du processus 

inflammatoire, mais d’en maîtriser le caractère délétère en la maintenant à très bas niveau en 

absence de besoin réel (Russo, 2009). Il en est de même pour le processus d’agrégation plaquettaire 

et de coagulation qui est maintenu réactif par la présence au sein des membranes de facteurs en 

faveur de la formation d’un  thrombus (AGPI (n-6)) mais dont la réactivité est contenue par des 

facteurs d’activité opposée (AGPI (n-3)). Ainsi, en cas de déséquilibre, les processus 

physiologiques sont perturbés et les risques de voir se développer une pathologie s’en voient accrus 

(Russo, 2009). 

 

1.4.1. Effets de l’augmentation du ratio oméga 6/oméga 3 
 

Les AGs de ces 2 séries sont des composants importants des membranes cellulaires. Ces 2 classes 

ne sont pas inter-convertibles par l’Homme  et appartiennent donc au groupe des AG essentiels car 

non synthétisables de novo (Biesalski et Grimm, 2010). Lorsque des AGPI (n-3) sont consommés, 

ils remplacent partiellement les AGPI (n-6) de la membrane cellulaire, tout particulièrement dans 

les érythrocytes, plaquettes, monocytes et hépatocytes (Simopoulos, 1994). Du fait de 

l’augmentation des quantités d’AGPI (n-6), les métabolites eicasénoides obtenus à partir de l’AA 

sont produits en plus grandes quantités que ceux obtenus à partir de L’ALA. Ce déséquilibre 

contribue à la formation du thrombus à partir de la plaque d’athérome, ainsi qu’aux désordres 
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allergiques, inflammatoires et à la prolifération de certaines cellules (adipocytaires et cancéreuses 

notamment). En cas de déséquilibre vers les AGPI (n-6), on observe des risques cardiovasculaires 

augmentés, une diminution de la fertilité (Simopoulos, 2002), une moins bonne régulation 

glycémique chez les diabétiques de type 2 (Daniela et al., 2010), une augmentation du bruit de fond 

inflammatoire (Kalogeropoulos et al., 2010). 

 

1.4.2.  Détermination du rapport idéal 
 

Si le rapport AGPI(n-6)/AGPI(n-3) est estimé au paléolithique à 1, et qu’en France il est 

aujourd’hui d’environ 20, le rapport conseillé par l’Anses (2011) indique un rapport est inférieur ou 

égal à 5. 

 
Tableau 7: Aliments riches en AGPI (n-6) (Anses, 2011). 

 

1.5. Les acides gras trans 
1.5.1. Rappels biochimiques 

Les acides gras trans sont des acides gras mono ou polyinsaturés dont les groupements de part et 

d’autre de l’insaturation ont une configuration géométrique trans. Le type de liaison de 

configuration trans (ou E) s’oppose à la configuration cis (ou Z) (Biaselski et Grimm, 2010). Les 

acides gras  trans ne sont pas synthétisés par l’organisme humain et proviennent exclusivement de 

l’alimentation. Ceux-ci peuvent être mono ou polyinsaturés (Anses, 2011). 
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1.5.2. Sources alimentaire des acides gras trans mono-insaturés 

Ils peuvent provenir d’origine naturelle ou de procédés industriels. Les AG trans naturels 

proviennent de biotransformations d’AG cis dans le rumen à partir d’AG polyinsaturés. L’acide 

trans-vaccénique est le principal représentant de cette classe d’AG trans naturels car produit 

majoritaire de cette biotransformation.  

 

 

Figure 30: Formule topologique de l’acide trans-vaccénique (Anonyme 2009). 

 

Des isomères conjugués de l’acide linoléique sont également produits dans le rumen ou lors de 

précédés industriels (Anses, 2011). Ceux-ci possèdent la particularité d’avoir 2 insaturations, dont 

une seule est trans pour les produits issus des ruminants. Plusieurs isomères différents sont 

possibles, avec encore une fois une prépondérance de l’insaturation trans en 11 (Figure 31) pour les 

produits d’origine naturelle (Stender et al., 2008). Les produits issus de transformation industrielle 

sont eux obtenus par des procédés thermiques comme des cuissons à haute température ou encore 

des hydrogénations catalytiques partielles. Ils possèdent des profils différents au niveau de l’endroit 

de l’insaturation : tandis que l’acide vaccénique possède sa désaturation en 11, les désaturations des 

AG trans industriels possèdent une répartition beaucoup plus hétérogène (Figure 31). 

 

Figure 31: Disparité de la répartition des liaisons insaturées dans les AG insaturés à 18 atomes de 

carbone (Stender et al., 2008). Dans ce cas présent, l’isomère dominant pour les produits industriels 

est l’acide élaïdique, et l’acide vaccénique pour les produits issus de ruminants 
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1.5.3. Sources alimentaires des acides gras trans poly-insaturés 

Ils sont issus du chauffage de corps gras à des températures importantes ainsi que de procédés de 

raffinage comme la désodorisation. C’est au cours de procédés dont la température atteint plus de 

200°C que sont formés des composés avec au moins deux désaturations (Sebedio et Juaneda, 

2007).Plus la température est élevée, le temps d’exposition long, et l’acide gras insaturé, et plus le 

risque d’isomérisation di-trans et tri-trans est important (Fournier et al., 2006). 

 

1.5.4. Etudes 

Les AG consommés sont utilisés par le corps humain et incorporés aux tissus à la façon des autres 

acides gras. Les études qui ont visé à établir le rôle des AG trans dans les maladies 

cardiovasculaires ont utilisés soit le statut en AG trans tissulaire, soit des valeurs à partir d’enquêtes 

alimentaires. En Europe, la répartition de la consommation en acides gras trans suit un gradient 

nord-sud avec une plus faible consommation au sud qu’au nord (Craig-Schmidt, 2006)). Il est à 

noter que la teneur des produits animaux avant cuisson en graisses trans est bien moindre que celle 

obtenue par transformation industrielle (hydrogénations partielles, chauffage à haute température), 

comme le montre la Figure 33. De façon qualitative, les pays du sud de l’Europe consomment 

proportionnellement d’avantage de produits laitiers et moins de graisses trans à partir de produits 

gras transformés (Figure 32). Cette étude, qui date d’environ 10 ans, est cependant à revoir à la 

baisse du fait des diminutions de la quantité de graisses trans dans les margarines industrielles 

(Stender et al., 2008). 

 

 

Figure 32 : consommation moyenne en AG trans en grammes par jour par pays selon l’étude 

TRANSFAIR (Craig-Schmidt, 2006). 
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Figure 33 : comparaison des teneurs en graisses trans des viandes de ruminants et de produits 

industriels frits (graisse de poulet) (Stender et al., 2008).  

 

 Dans son dernier rapport sur les acides gras trans, l’Afssa (2005) pointe du doigt les résultats 

obtenus par quatre  études de cohortes (La Nurses’ Health Study, la Health Professionnal Follow up 

Study, l’Alpha-tocopherol, Beta carotene, Cancer prevention Study et la Zutphen Study): la 

consommation d’AG trans est corrélée de façon continue à l’augmentation du risque 

cardiovasculaire sur une large gamme d’apports, de 1,3 à 16,1g/j. Un apport en AG trans supérieur à 

2 % de l’apport énergétique total augmente le risque de maladie cardiovasculaire. Plusieurs méta-

analyses rédigées à l’étranger corroborent les dires de l’AFSSA avec notamment une étude récente 

(Bendsen et al., 2011) reprenant 8 études prospectives de cohorte et tirant les conclusions suivantes 

: la consommation d’acides gras trans constitue un risque  cardiovasculaire avéré, et l’observation 

de l’absence de corrélation d’augmentation du risque cardiovasculaire avec les acides gras trans 

d’origine naturelle est difficile à évaluer du fait des teneurs en acides gras trans naturels des 

aliments (figure 33). L’impact sur le risque cardiovasculaire des acides gras trans naturels reste 

donc à évaluer plus précisément et ne semble pas être un danger dans le cadre de consommations « 

normales » en produits animaux issus de ruminants. 
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Figure 34 : Changement du risque de maladie cardiovasculaire pour chaque pourcent d’énergie issu 

de glucides remplacé par différents AG (Micha et Mozzafarian, 2009). TFA = trans fatty acids. SFA 

= Saturated fatty acids. MUFA = mono-unsaturated fatty acids. PUFA = poly-unsaturated fatty 

acids. 

 

Les effets sur certains paramètres liés à l’athérosclérose ont été étudiés. Il sera abordé l’impact de la 

consommation en acides gras trans sur le métabolisme du cholestérol, la PA et l’inflammation. 

Les acides gras trans induisent une augmentation du LDL cholestérol comparable aux acides gras 

saturés hypercholestérolémiants, mais avec une diminution du cholestérol HDL (Anses, 2011). De 

façon plus précise, les AG trans monoinsaturés sont autant hypercholestérolémiants  que l’acide 

palmitique mais légèrement moins que l’acide laurique et myristique, et d’avantage par rapport à 

l’acide stéarique qui est neutre de ce point de vue (Afssa, 2005). Une augmentation de l’activité de 

la  CETP est également mentionnée par plusieurs études, indiquant une diminution de la taille des 

LDLs observée (Anses, 2011). L’augmentation du rapport LDL-C/HDL-C ainsi que la diminution 

des LDL sont des facteurs pro-athérogène. 
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Figure 35: Influence des AG trans sur le LDL-C et le HDL-C en fonction du pourcentage de 

l’apport énergétique qu’il représente (Katan et al., 1995). 

 

L’augmentation de la température lors de la cuisson entraîne des isomérisations ainsi que des 

réactions chimiques avec l’air et les aliments en présence de l’huile utilisée. Les insaturations 

représentent autant de points d’attaques pour les réactions chimiques, et l’oxydabilité d’une huile 

est d’autant plus élevée qu’elle possède un nombre croissant d’insaturations. Soriguer et al. (2003) 

ont étudié les effets de la cuisson sur le risque d’hypertension en observant le statut plasmatique en 

phospholipides, la composition des huiles utilisées et la prévalence de l’hypertension chez 1226 

sujets âgés de 18 à 65 ans. Trois catégories d’huiles ont été définies en fonction de la teneur en 

acide linoléique (<25% : huile d’olive, 25-50% : huiles diverses, >50% : huile de tournesol). Leur 

composition en dérivés trans a été définie par analyse d’échantillons prélevés dans les familles 

étudiées. Une corrélation positive et indépendante a été retrouvée entre hypertension et 

consommation de dérivés polaires, présents d’avantage dans l’huile de tournesol après cuisson. A 

l’inverse, une corrélation négative a été retrouvée entre cuisson à l’huile d’olive (la plus pauvre en 

ces composés, la plus résistante à la cuisson) et hypertension artérielle. 

La consommation d’acides gras trans est corrélée à une augmentation importante des marqueurs de 

l’inflammation. Une étude conduite par Lopez-Garcia et al. (2005) montre une augmentation de 

73% de la CRP et de 17% de l’IL-6 chez les individus consommant le plus d’acides gras trans. 
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Mozaffarian et al., (2004) en sont arrivés aux mêmes conclusions, avec une corrélation entre 

quantité d’acides gras trans consommés et marqueurs de l’inflammation (IL-6, CRP et TNF-α). 

1.6. Conclusion sur les acides gras 

Les acides gras  présentent une grande diversité d’actions métaboliques parfois opposées, ce qui 

empêche de les classer dans un même ensemble physiologique. Les acides gras saturés se 

distinguent par des propriétés hypercholestérolémiantes pour un certain nombre d’entre eux (dont 

l’acide palmitique qui est le plus abondant dans l’alimentation) (Anses, 2011), et très certainement 

pro-inflammatoire (Shi et al., 2006 ; Lee et al., 2004 ; Schwartz et al, 2010) et pro-hypertensives 

(McGrane et al., 2011 ; Grimsgaard et al., 1999) . Cependant, des études récentes pondèrent 

l’influence délétères de ces acides gras vis-à-vis de l’athérosclérose (Siri-Tarino et al., 2010), 

suggérant peut être une additivité ou synergie d’action des AGS avec d’autres facteurs. Les 

recommandations visent à limiter l’apport de ces 3 AGS à 10 % des AET (apport énergétique total). 

Il est à noter que les recommandations antérieures, qui visaient à diminuer les graisses saturées 

souvent en faveur des glucides, ne sont plus d’actualité (Anses, 2011). Les acides gras mono-

insaturés semblent exercer une action neutre à favorable sur le risque cardiovasculaire et 

l’athérosclérose en fonction des études. S’il est difficile de dire si les AGMI sont bénéfiques, il est 

très probable qu’ils ne soient pas délétères. En effet la plupart des études les concernant ont utilisé 

l’huile d’olive, par ailleurs riches en vitamines liposolubles et composés phénoliques ayant une 

activité anti-oxydante (tyrosol, hydroxytyrosol, oleuropeine, pinoresinol, acide cafféique, 

vanillique, para-coumarique..) (Bayram et al., 2012), ce qui pourrait être source de biais important. 

Les AGPI (n-3) présentent une grande diversité d’action toutes bénéfiques sur le plan 

cardiovasculaire, notamment sur l’athérosclérose. Les différents AGPI(n-3)  étudiés (ALA, EPA, 

DHA) possèdent des activités biologiques différentes et complémentaires. Ils améliorent ainsi le 

profil lipidique, la fonction endothéliale, et diminuent l’inflammation et le risque de thrombose. Les 

AGPI (n-6) sont des AG essentiels mais possèdent aussi des propriétés pro-inflammatoires 

contrebalancées par les AGPI (n-3) (Kalogeropoulos et al., 2010). L’Anses recommande ainsi un 

ratio de consommation d’AGPI (n-6)/(n-3) inférieur ou égal à 5 pour un environnement 

biochimique optimal de l’organisme (Anses, 2011). La certitude d’une action délétère est établie 

avec l’augmentation de la consommation en acide gras trans, sans différence entre les AG trans des 

produits issus de ruminants, totaux  ou industriels jusqu’à 2,5g/j, et une augmentation isolée du 

risque de maladie cardiovasculaire des AG trans totaux et industriels à partir de 3g/j (Anses, 2011). 

Cet effet est pour l’heure corrélé à l’augmentation du LDL cholestérol, la diminution du HDL 

cholestérol,  l’augmentation de la PA et l’augmentation des marqueurs de l’inflammation. La 

diversité des AG trans joue certainement en tant que facteur favorisant dans l’apparition des 

complications liées à l’athérosclérose. Le nombre d’AG trans existant, par exemple sur le nombre 
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d’isomères du CLA (isomère conjugués de l’acide linoléique), est un facteur compliquant la 

recherche de mécanismes globaux concernant le métabolisme de ces AG. Ainsi, dans les modèles 

animaux, l’acide élaïdique augmente le risque de maladie cardiovasculaire, tandis que le CLA 

9c,11t les diminue… 

 

2. LES GLUCIDES 

Les glucides sont avec les lipides et les protides un groupe de nutriments essentiels par l’apport 

énergétique qu’ils représentent (mais pas seulement). Ainsi, le glucose est la seule source d’énergie 

disponible pour le cerveau qui consomme par ailleurs une grande partie de l’énergie produite par le 

corps. Il existe des glucides digestibles et utilisables par l’homme (comme le saccharose) et d’autres 

non digestibles par l’homme : ce sont les fibres. L’un comme l’autre sont impliqués dans le 

processus athérogène. 

 

2.1. Glucides digestibles par l’homme  

De façon quantitative et qualitative, le glucose est le sucre le plus représenté au sein de l’organisme. 

Il figure parmi les sources d’énergie principale, et se révèle indispensable dans le cerveau ou il est 

un combustible essentiel (Silverthorn, 2007). En situation pathologique d’hyperglycémie chronique 

rencontrée au cours du diabète, le glucose exerce alors une toxicité par sa capacité à se greffer aux 

protéines (Younis et al., 2008). Chez les diabétiques la prévalence des maladies liées à 

l’athérosclérose est augmentée par rapport à la population non diabétique, et on observe un certain 

nombre de modifications de la pathologie comparée aux non diabétiques : les plaques d’athérome 

sont plus inflammatoires, avec une accumulation accrue de macrophages et de lymphocytes T, le 

noyau lipidique est plus important ainsi que le nombre de cellules musculaires lisses (CML) en 

apoptose, rendant les plaques plus fragiles (Tedgui, 2004). Au niveau du foie,  une élévation de 

l’insulinémie, en réponse à une charge glycémique élevée, pouvait contribuer au développement 

d’une stéatose hépatique et au développement d’un phénotype B (Musso et al., 2009). En dehors de 

cela et de la situation pathologique rencontrée dans le diabète, le glucose est régulé et ne s’inscrit 

pas ou peu dans le développement de l’athérosclérose. En ce qui concerne les sucres simples 

minoritaires dans l’alimentation tels le galactose, le mannose ou le maltose, ils n’apparaissent pas 

jouer de rôles prépondérant dans l’athérosclérose en vue des connaissances actuelles. Le rôle d’un 

autre sucre très fréquemment rencontré dans l’alimentation, le fructose, a été mis en avant dans des 

travaux récents (Nomura et Yamanouchi, 2012). 
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2.1.1. Le glucose 
 

La glycémie  est étroitement régulée par l’organisme. En cas de diabète ou de pré-diabète 

(résistance à l’insuline), le glucose se greffe à de multiples protéines dont l’apo-B présente dans les 

LDLs, entraînant son oxydation (Younis et al., 2008). Les LDLs petites et denses (phénotype B) 

sont glyquées plus facilement (Younis et al., 2008). Les LDLs oxydées s’inscrivent ensuite dans le 

processus inflammatoire lié à leur endocytose par les macrophages de l’endothélium. De plus, 

l’hyperglycémie est corrélée à plusieurs anomalies de la coagulation. On y retrouve une capacité 

diminuée à la fibrinolyse due à une concentration plus élevée que la moyenne en PAI-I 

(plasminogen activator inhibitor-I), des concentrations plus basses en antithrombine III et en 

protéine C (Libby, 2010). 

Les processus physiopathologiques reliant hyperglycémie et développement de la plaque 

d’athérome sont nombreux, et les études épidémiologiques montrent clairement un lien entre 

diabète et augmentation du risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose, même si tous les 

mécanismes ne sont pas clairement élucidés (Kanter et al., 2012). 

Si le glucose apparaît comme responsable de plusieurs anomalies impliquées dans le processus 

physiopathologique de l’athérosclérose, l’insulino-résistance et l’excès d’AG libres sont également 

acteurs de ce processus et agissent ensemble dans l’augmentation du risque cardiovasculaire lié à 

l’athérosclérose. 

 

2.1.2. Le fructose 
 

Le fructose est un hexose naturellement trouvé dans les fruits et le miel. Il possède un pouvoir 

sucrant supérieur à celui du glucose. Une étude récente publiée par Nature (Nomura et Yamanouchi, 

2012) a souligné le rôle de ce sucre dans la physiopathologie de la stéatose non alcoolique (SNA), 

plus couramment appelée foie gras. Le phénotype B est rencontré dans les situations où le pool 

hépatique en TG était important, autrement dit en situation de stéatose hépatique. La SNA touche 

20 à 30 % des adultes dans les pays industrialisés et 10 % des enfants (Nomura et Yamanouchi, 

2012). Ces chiffres sont en constante augmentation et sont associés au risque de diabète, d’HTA, et 

de maladies cardiovasculaires.  

Le fructose a récemment été incriminé dans l’épidémie de stéatoses non alcoolique (SNA) observée 

aux USA (Nomura et Yamanouchi, 2012). Le saccharose est la principale source de fructose 

incriminée. On le retrouve dans le sucre de table, les sodas, les sucreries… La SNA est liée à 

l’athérosclérose par l’augmentation du pool hépatique en TGs, favorisant entre autres un phénotype 
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B. Deux mécanismes principaux ont été évoqués quant à l’implication du fructose dans le 

développement d’une SNA : 

-l’accumulation intra-hépatique de triglycérides (Nomura et Yamanouchi, 2012) : le fructose est 

convertit en fructose-1-P par la fructokinase puis en dihydroxyacétone phosphate et en en glycérol-

3-P, intégrant le métabolisme glycolytique. Le fructose devient alors source de triose phosphate et 

d’acétyl-CoA non régulée, augmentant ainsi la lipogénèse de novo à partir de l’acétyl-CoA. Cette 

synthèse accrue entraîne une insulino-résistance, et les désordres métaboliques qui en découlent 

(Figure 36). 

 

 

Figure 36 : Métabolisme du fructose dans le foie (Nomura et Yamanouchi, 2012). L’augmentation 

de l’insulino-résistance hépatique est à l’origine d’une augmentation de la production de glucose, de 

la diminution de la glycogènogénèse, de l’augmentation de la glycémie à jeun, de l’augmentation de 

l’insulinémie, de la diminution de la tolérance au glucose et de la diminution de la sécrétion en 

protéine ApoB. ATP, adenosine-5′-triphosphate; ADP, 5′ adenosine diphosphate; fructose-1-p, 



88 

fructose-1-phosphate; DHAP, dihydroxyacetone phosphate; GA3p, glyceraldehydes-3-phosphate; 

Xu-5-P, xylulose 5-P; PP2A, a protein phosphatase 2A; TCA, tricarboxylic acid; ChREBP, 

carbohydrate response element binding protein; SREBP-1c, sterol regulatory element binding 

protein 1c; PCG-1β, peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 1β; SAFB1, scaffold 

attachment factor B1; RBMX, an X-chromosome-linked RNA binding motif protein; ACL, 

ATPcitrate lyase; ACC, acetyl-CoA carboxylase; FAS, fatty acid synthase; SCD-1, stearoyl 

coenzyme-A desaturase-1; SFA, saturated fatty acids; MUFA, monounsaturated fatty acids; L-

CPT1, liver carnitine palmitoyltransferase I; apo B, apolipoprotein B-100; PKC, novel protein 

kinase C; PPAR α, a peroxisome proliferator-activated receptor; MKK7, mitogen-activated protein 

kinase kinase 7; pSer-IRS-1, serine phosphorylation of IRS-1; pThy-IRS-1, tyrosinephosphorylation 

of IRS-1; IRS-1, insulin receptor substrate-1; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase. 

 

 

Figure 37: Principaux chemins métaboliques liant les TG hépatiques à l’insulino-résistance (Musso 

et al., 2009). L’augmentation en DAG intracellulaire active la PKC, causée par l’augmentation de la 

lipogénèse et à la diminution de la β-oxydation des AGs, qui se lie et active les kinases des 

récepteurs à l’insuline. Cela conduit à une moindre activation desPI3 kinases par l’insuline et des 

AKT2. S’en suit une activation de gènes impliqués dans la gluconéogénèse et une diminution de 

glycogénogénèse.  DAG, diacylglycerol; FOXO, forkhead box protein O; GLUT, glucose 

transporter; G6P, glucose 6-phosphate; GSK3, glycogen synthase kinase-3; IRS, insulin receptor 

substrate; LCCoA, long-chain acylcoenzyme A; PKCs, protein kinase C; PEPCK, phospho enol 

pyruvate carboxykinase; PI 3-kinase, phosphoinositol 3-kinase; PTB, phosphotyrosine binding 

domain; PH, pleckstrin homology domain; SH2, src homology domain 
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-Une progression inflammatoire vers la SNA (Nomura et Yamanouchi, 2012): Cette hypothèse met 

en avant le rôle du microbiote intestinal dans le développement de la SNA. Chez les murins, une 

alimentation riche en fructose entraîne une dysbiose intestinale avec hyperperméabilité intestinale, 

puis développement d’une endotoxémie (comme pour les régimes riches en graisses) responsable 

d’une inflammation hépatique. La diminution du stockage hépatique en TG par le traitement 

antibiotique est en faveur de la validité de cette hypothèse (Bergheim et al., 2008). 

Les mécanismes avancés jouent probablement un rôle de façon concomitante, et une alimentation 

riche en sucres ajoutés apparaît donc comme facteur de risque du développement de maladies 

métaboliques liées au risque cardiovasculaire, et tout particulièrement à l’athérosclérose 

 

2.2. Les fibres 

Selon le rapport de l’AFSSA (2002), les fibres alimentaires sont soit des polymères glucidiques 

(plus de 3 sucres simples assemblés) d'origine végétale, associés ou non dans la plante à de la 

lignine ou à d'autres constituants non glucidiques (polyphénols, cires, saponines, cutine, phytates, 

phytostérols, …), soit des polymères glucidiques transformés (physiquement, enzymatiquement ou 

chimiquement) ou synthétiques (plus de 3 sucres simples assemblés). Les fibres alimentaires ne sont 

ni digérées, ni absorbées dans l'intestin grêle. 

Elles présentent de plus  au moins l'une des propriétés suivantes : augmentation de la production des 

selles, stimulation de la fermentation colique, diminution de la cholestérolémie à jeun, diminution 

de la glycémie et/ou de l’insulinémie postprandiale. 

Les fibres peuvent être classées en fibre solubles (cellulose, hémicellulose…) et insolubles 

(pectines, fructooligosaccharides...). 

Les fibres participent à la régulation du métabolisme par l’action sur la digestion et l’absorption des 

nutriments (action mécanique), mais également par la stimulation de la croissance de certaines 

souches, en favorisant les bactéries consommatrices de ces sucres. C’est par les interactions entre 

l’hôte et les bactéries ainsi favorisées que le métabolisme peut être régulé. 

Action mécanique 

Les fibres ne pouvant être dégradées par les enzymes digestives, elles peuvent faire obstacle 

physiquement à la libération des sucres par action des amylases, limitant ainsi l’index glycémique 

des aliments en contenant. Elles permettent également une diminution de la réabsorption des sels 

biliaires lors du cycle entéro-hépatique, entrainant une diminution du cholestérol réabsorbé. 
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Action prébiotique 

Un certain nombre de fibres solubles possèdent une action prébiotique importante, stimulant le 

développement d’une flore de fermentation normalement présente au niveau de l’intestin grêle de 

façon prépondérante. Cette flore exerce des effets bénéfiques sur l’inflammation de bas grade, 

l’insulino-résistance et l’adipogénèse (Cani et Delzenne, 2011). 

 

Figure 38: Le traitement prébiotique diminue la perméabilité intestinale et l’endotoxémie 

métabolique améliorant la sensibilité à l’insuline, la stéatose et l’inflammation de bas grade. Une 

des explications réside dans l’augmentation de la production endogène de GLP-2 (glucagon like 

peptide 2), qui restaure la fonction de barrière intestinale. (Cani et Delzenne, 2011). 

 

Plusieurs études émettent l’hypothèse que l’inflammation de bas grade découle de l’infiltration de 

macrophages dans différents organes (tissu adipeux, muscles et foie), entraînant ainsi la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires (Weisberg et al., 2003). L’effet pro-inflammatoire d’un régime riche 

en graisses a été attribué aux propriétés pro-inflammatoires directes des acides gras consommés 

(acide arachidonique, palmitique  …). Mais récemment, l’hypothèse d’une flore bactérienne 

déséquilibrée s’installant du fait d’une alimentation trop grasse a été émise : des bactéries gram 

négatif, libérant des lipopolysaccharides (LPS) , trouveraient un environnement favorable pour se 

développer et provoqueraient une réaction inflammatoire par l’intermédiaire de de la réaction entre 
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ces LPS et leur récepteur cellulaire (TLR-4 ou Toll Like Receptor 4) au niveau des macrophages et 

des adipocytes, contribuant à l’instauration d’un bruit de fond inflammatoire (Shi et al., 2006). Plus 

récemment, le rôle des LPS dans le développement de l’inflammation de bas grade a été montré 

(Cani et Delzenne, 2007) : l’excès de graisses alimentaires augmente non seulement l’exposition 

systémique aux AG précurseurs de cytokines pro-inflammatoires, mais facilite aussi le 

développement d’une endotoxémie (niveau élevé de LPS sanguins). Cette endotoxémie entraîne le 

développement d’une inflammation de bas grade en interagissant avec les cellules du système 

immunitaire. Les premières observations en faveur de cette hypothèse ont montré l’instauration 

d’une dysbiose intestinale lors d’une consommation alimentaire trop riche en graisses. Dans cette 

étude (Cani et Delzenne, 2007), les niveaux sanguins en LPS étaient jusqu'à 3 fois supérieurs chez 

les sujets « mangeur gras ». Ces sujets avaient également subi de manière concomitante  une 

modification de leur flore intestinale avec diminution de la population de Bifidobacterium spp, 

Bacteroides spp, Eubacterium rectale et Clostridium coccoïdes (Cani et Delzenne, 2007). Le modèle 

murin a également été essayé en observant l’effet d’une alimentation  riche en graisse sur des souris 

dépourvues de récepteurs au LPS, qui n’ont pas développé d’inflammation, d’obésité et de 

désordres métaboliques liés comparativement aux souris normales (Cani et Delzenne, 2007). De 

même, l’injection chronique en sous cutané de LPS a entraîné l’augmentation de 30 à 40% de la 

masse grasse viscérale. Il a été montré que les concentrations d’IL-6 et de TNF-α étaient plus 

grandes en cas d’endotoxémie (Anderson et al., 2007). Plusieurs autres études ont confirmé 

l’implication d’un régime très gras dans l’instauration de cette endotoxémie (Ghoshal et al., 2009 ; 

Ghanim et al., 2009 ; Deopurkar et al., 2010). Le déclenchement de l’inflammation  semble se faire 

par l’intermédiaire des Toll like receptor (TLR) dont les sous types en cause identifiés jusqu’ici sont 

le 2 et le 4 (Shi et al., 2006). Le TLR-2 reconnait une large variété de lipopeptides bactériens, et son 

expression est augmentée par les LPS. Son expression peut également être augmentée par des 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-α). L’autre chemin découvert implique le complexe TLR-

CD14-LPS qui déclenche une inflammation. D’autres conséquences de l’endotoxémie sont 

l’induction de l’augmentation de l’expression de molécules procoagulantes par les cellules 

endothéliales (facteur tissulaire, PAI-1) (Libby, 2010) ainsi que l’inhibition de plusieurs CYP450 

(cytochromes P450) menant à une altération du métabolisme des médicaments et d’autres molécules 

endogènes ou exogènes métabolisées par ces voies (Rose et Mueller, 2000). 
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Figure 39: Le microbiote est impliqué dans l’installation de l’obésité : un régime alimentaire très 

riche en graisse, ainsi que des prédispositions génétiques peuvent mener à une dysbiose intestinale, 

à l’origine de la moindre expression des tight junction, responsable d’une hyperperméabilité 

intestinale. S’en suivent une endotoxémie, cause d’une micro-inflammation et de l’installation 

d’une insulinorésistance (Cani et al., 2011). 

 

Parmi les causes évoquées de l’endotoxémie, l’hyperperméabilité intestinale (ou leaky gut syndrom) 

semble être une condition au passage des LPS à travers la barrière intestinale. Plusieurs auteurs 

mentionnent l’interaction entre le microbiote et son hôte comme un facteur d’expression des 

protéines des tight junction (occludin et ZO-1) (Brun et al., 2007 ; De la Serre et al., 2010 ; 

Muccioli et al., 2010). Divers facteurs, en relation les uns avec les autres, peuvent promouvoir la 

perméabilité intestinale, comme le stress, les corticoïdes, les anti-inflammatoires non-stéroïdiens, la 

consommation excessive de sucres simples, l’ischémie, les hypersensibilités alimentaires,  la 

consommation d’alcool, les métaux lourds, la présence d’agents infectieux au niveau gastro-

intestinal, le jeûne, les carences en micro- et macronutriments, le développement anormal d’une 

flore pathogène dans l’intestin grêle (Figure 40) et les radiations (Bennett et al., 2010). Les études 

plus récentes ont mis en relief le rôle d’un peptide, le Glucagon like peptid 2(GLP-2) dans 

l’intégrité de la barrière intestinale (Cani et al., 2011). La consommation de prébiotiques entraîne 

l’augmentation de la production endogène du GLP-2, restaurant ainsi la barrière intestinale. Ainsi, 

l’administration de prébiotiques est corrélée à la diminution des marqueurs du stress oxydatif dans 

le foie, à la diminution des LPS sanguins et de l’inflammation. L’expérience menée sur des souris 

montre qu’en cas de souris mutantes avec des récepteurs inopérants pour le GLP-2, l’administration 

de prébiotiques ne parvient pas à limiter l’endotoxémie, suggérant le rôle crucial de ce peptide. 
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Figure 40 : Le microbiote intestinal détermine la perméabilité para cellulaire et la physiologie 

adipocytaire à travers la régulation du système endocanabinoïde, qui présente une activité exacerbée 

en cas de dysbiose intestinale. Cette hyperactivité participe à une perméabilité accrue, une 

endotoxémie et à la méta-inflammation. Les fibres prébiotiques et le changement de flore qu’elles 

induisent entraînent une diminution de l’activité du système endocannabinoïde, normalisant 

l’adipogénèse et la fonction de barrière intestinale (Cani et al., 2011). 

 

Des apports élevés en fibres (solubles et insolubles) semblent être associés à une réduction du 

risque cardiovasculaire, notamment pour le risque de maladie coronarienne (Liu et al., 2002) et 

d’AVC (Oh et al., 2005). Dans une méta-analyse de dix études de cohorte, chaque augmentation de 

10 g/j de fibre ajusté à l’AET était associée à une réduction de 14%  du risque d’événement 

coronarien et de 27% de décès par événement coronarien (Percira et al., 2004). Cependant, dans la 

Health professionals follow-up study (Liu et al., 2002), seule la consommation de fibres d’origine 

céréalienne était associée à une diminution du risque d’accidents vasculaires cérébraux. 

Mozaffarian et al. (2003) ont également rapporté une association inverse entre consommation de 

céréales complètes et risque d’AVC (ischémique ou non) dans une étude prospective conduite sur 

8,6 années incluant 3588 sujets âgés de plus de 65 ans. De façon intéressante, Jacobs et al. (2000) 

ont mis en évidence le fait, à partir des résultats de l’étude Iowa Women’s Health Study, que les 

fibres des céréales raffinées n’apportaient pas de diminution du risque cardiovasculaire, 

contrairement aux  fibres issus de céréales complètes. Cela supporte l’idée que les céréales 

complètes, en plus de la chape fibreuse qui les contient, comportent un ensemble de substances 

protectrices agissant ensemble pour réduire le risque cardiovasculaire. 

Les aliments riches en fibres sont représentés par la famille des légumes, fruits, légumineuses et 

céréales complètes avec des compositions en fibres solubles et insolubles variables (Biesalski et 
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Grimm, 2010). Ces aliments, au-delà d’un apport en fibre bénéfique pour la santé de façon globale, 

s’inscrivent indéniablement dans une démarche santé au vu de la très grande majorité des études, et 

a fortiori, dans le cas de la prévention des maladies liées à l’athérosclérose. 

 
 

3. LES PROTIDES 

Les protides apportent les acides aminés indispensables à la fabrication de toute protéine synthétisée 

par l’organisme. Au-delà de ce rôle primordial, certains composés issus des protides ont été 

identifiés dans le risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose.  

 
 

3.1. L’homocystéine 

 
 

Figure 41: Formule topologique de l’homocystéine (Anonyme, 2012c) 

 

L’homocystéine est un acide aminé soufré formé à partir de la méthionine par déméthylation. Celle-

ci provient d’une alimentation riche protéines animales. Elle est présente dans le sang sous forme 

libre (un tiers) et sous forme liée, principalement à l’albumine (deux tiers). La concentration 

normale en Hcys (homocystéine) est comprise entre 5 et 15 µmol/L. Si elle est supérieure à ces 

concentrations, on qualifie l’hyperhomocystéinémie de modérée pour des concentrations de 16 à 30 

µmol/L, d’intermédiaire pour des concentrations de 31 à 100 µmol/L et de sévère si la concentration 

est supérieure à 100 µmol/L. Les mesures se font à jeun et 6 heures après la première mesure et un 

repas standardisé (pour détecter certaines anomalies du métabolisme de l’homocystéine) 

(Mouchabac, 2008). 

L’homocystéine est un  métabolite provenant de la transméthylation de plusieurs accepteurs au sein 

de l’organisme. L’homocystéine provient des transformations successives de la méthionine en S-

adénosyl-méthionine(1)  puis en S-adénosyl-homocystéine(2). L’étape menant de (1) à (2) permet le 

transfert de groupements méthyl sur des accepteurs par l’intermédiaire de méthyl-transférases 
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(Chango et al., 1997). Il existe une large gamme de substrats qui peuvent être L’ADN, les protéines, 

ou encore des lipides (De Jaeger et al., 2010). L’Hcys est ensuite métabolisée par deux voies 

majeures en étant reméthylée par l’intermédiaire du cycle des folates, ou transformé en cystéine et 

en α-cétobutyrate par la voie de la transsulfuration grâce à la cystathionine-β-synthase, ou CBS 

(dépendante de la vitamine B6) (Chango et al., 1997). Deux autres voies mineures interviennent 

dans la reméthylation de l’homocystéine (Chango et al., 1997) :  

-la voie de la bétaïne homocystéine méthyl-transferase : c’est une réaction spécifique des cellules 

hépatiques qui utilise la bétaïne comme donneur de groupement méthyle, indépendamment de co-

facteurs vitaminiques. 

-La voie de la SAH (S-adénosyl-homocystéine) hydrolase qui peut resynthétiser la SAH (réaction 

réversible). 

La régulation du catabolisme de l’Hcys se fait par l’intermédiaire de la SAM (S-adénosyl-

méthionine), dont des concentrations élevées active la transsulfuration alors qu’à l’inverse, des 

concentrations basse activent la voie de reméthylation. Cette régulation permet de maintenir l’Hcys 

en deçà des seuils toxiques pour la cellule (Chango et al., 1997). 

 

3.1.1. Facteurs favorisant l’hyperhomocystéinémie 
 

Les facteurs favorisant l’hyperhomocystéinémie sont de natures différentes.On note des causes 

génétiques, nutritionelles et environnementales diverses. 

Causes génétiques 

Les deux principales sources d’augmentation de l’Hcys de façon chronique sont la mutation de la 

CBS et de la MTHF (méthylène-tetrahydrofolate reducatase) (Chango et al., 1997) 

-La mutation touchant la CBS est la plus rare mais aussi la plus grave. Cette mutation conduit 

souvent à des hyperhomocystéinémies sévères (Figure 42: l’homocystéine s’accumule en cas de 

déficience de la CBS qui catalyse la transformation d’Hcys en cystathionine). Les symptômes liés à 

cette anomalie autosomale récessive sont : luxation du cristallin, handicaps intellectuels, 

déformation du squelette et athérosclérose précoce. Les accidents thrombotiques surviennent 

souvent avant 30 ans chez les sujets non traités. 
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Figure 42: Métabolisme de l’homocystéine (De Jaeger et al., 2010) 

 

-La mutation touchant la MTHFR a pour origine la plus fréquente une variation au niveau du 

domaine catalytique de l’enzyme, ou une valine substitue une alanine (génotype 677TT) (De Jaeger 

et al., 2010). Cela a pour effet de rendre l’enzyme thermolabile et de diminuer son affinité pour les 

folates, avec une baisse d’activité de l’ordre de 50%. On observe alors des hyperhomocystéinémies 

modérées à intermédiaires. Cependant, il semblerait que le phénotype d’hyperhomocystéinémie ne 

s’exprime qu’en cas de déficit en folates (Chango et al., 2000). Ce génotype, assez fréquent, est 

estimé comme touchant 30 à 40% de la population (De Jaeger et al., 2010). 

Causes nutritionnelles 

De par le rôle comme cofacteur dans le métabolise de l’homocystéine, les carences en vitamines 

B6, B9 et B12 sont incriminées dans l’augmentation de l’HCys. Le déficit en vitamine B6 apparaît 

cependant comme peu déterminant dans l’apparition de ce risque, de par le système de régulation 

induit par la SAM (Paul et Baudin, 2009). 

Causes environnementales diverses 

Certains médicaments interfèrent avec le métabolisme des vitamines sus-citées (anti-épileptiques, 

anti-tuberculeux…), tabac, alcool, insuffisance rénale chronique, diabète, hypothyroïdie, certains 

cancers (Bostom et Lathrop, 1997). 
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3.1.2. Discussion de l’intérêt de l’évaluation de l’homocystéinémie sérique. 
 

L’hyperhomocystéinémie s’avère être un facteur prédictif indépendant du risque de maladie 

thromboembolique  dans plusieurs études (Shai et al., 2004, Malinow et al., 1999,Jacques et Clarke, 

2002). Si l’hyperhomocystéinémie majeure semble être un marqueur de risque cardiovasculaire, ces 

études mentionnent le problème  lié au risque de facteurs confondants. Les sujets touchés par une 

hyperhomocystéinémie sont souvent ceux à risque cardiovasculaire élevé (De Jaeger et al., 2010). 

De plus,  une méta-analyse récente (Clarke et al., 2012) prenant en comptes plus de 48000 

personnes atteintes de risque cardiovasculaire et 69000 cas contrôle révèle l’absence d’association 

entre maladie cardiovasculaire et hyperhomocystéinémie chronique modérée, incluant le génotype 

C677T. L’évaluation du risque cardiovasculaire par l’homocystéine ne peut être objectivement 

considérée que pour des élévations importantes de l’homocystéinémie. Les limites de ce dosage 

sont de plus établies par le traitement dont il fait l’objet. La majorité des études ce sont inspirées du 

cycle SAM-folates pour traiter l’hyperhomocystéinémie. Des suppléments vitaminiques contenant 

les vitamines B6, B9 et B12 ont ainsi été donnés afin de favoriser le catabolisme de l’Hcys. Les 

résultats de ces études sont plus que controversés, et les conclusions sont difficiles à tirer du fait 

d’un manque de consensus dans les dosages à utiliser. Ainsi, dans la Swiss heart study (Schnyder et 

al., 2002), une étude randomisée versus placebo ou était donné vitamines B6,B9 et B12, une 

réduction du risque cardiovasculaire de 32 % chez des patients ayant bénéficié d’une angioplastie 

est observée. A contrario, dans l’étude canadienne Heart outcomes prevention evaluation (HOPE-2) 

(Lonn et al., 2006), dont la supplémentation concernait également les vitamines B6, B9 et B12, 

aucune différence significative n’a été observée avec le groupe placebo. L’étude NORVIT (Bonna 

et al., 2006) arrive aux même conclusions qu’HOPE-2 avec cette fois une supplémentation en 

vitamine B6 et B12. Aucune de ces études n’a montré de réduction significative du risque de décès 

par accident cardiovasculaire. Si la supplémentation ne s’avère pas toujours efficace, le statut en ces 

vitamines peut s’avérer être un indice sur l’utilité d’une supplémentation. Comme le montre la 

Figure 43, une concentration plasmatique trop basse en folates est corrélée à une plus forte 

concentration en Hcys plasmatique. On observe ainsi que le statut en homocystéine est inversement 

corrélé avec le statut en folates. L’association avec le statut en vitamine B6 et B12 est en revanche 

beaucoup moins net (Moat et al., 2003). Si le dosage de l’Hcys apparaît comme facteur prédictif 

probable du risque thromboembolique, un consensus pour traiter l’hyperhomocystéinémie reste 

encore  à déterminer précisément. Des pistes de recherche récentes (2010-2012) concernent les 

AGPI de la série oméga-3 à travers les phénomènes épigénétiques  de régulation des enzymes du 

catabolisme de l’Hcys. Ces études montrent chez les rats une augmentation de la synthèse d’ARNm 

de la cysthationine-ϒ-lyase et de méthionine adenosyl transferase (Huang et al., 2010) ainsi que de 
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MTHFR (Huang et al., 2012b) chez des rats, dans le cas d’une supplémentation en DHA (Huang et 

al., 2012b; Pooya et al., 2010) et ALA (Huang et al., 2012b). Une étude en double aveugle (Pooya 

et al., 2010)  montre l’intérêt de la supplémentation en omega-3 en cas d’hyperhomocystéinémie 

modérée chez des diabétiques : deux mois de prise quotidienne de 3 g de DHA + EPA entrainent 

une diminution de 3,10 µmol/L en moyenne dans le groupe omega 3 contre 0.10 µmol/L dans le 

groupe placebo. 

 

 

Figure 43: Relation entre statut en Hcys plasmatique et statut en folates plasmatique (Moat et al., 

2004) 

 

 

Ainsi, les mutations génétiques à l’origine de déficits fonctionnels enzymatiques comme des 

carences sévères en micronutriments impliqués dans le métabolisme de l’homocystéine peuvent être 

à l’origine d’une hyperhomocystéinémie. La supplémentation vitaminique s’est avérée décevante à 

plusieurs reprises et ne semble montrer d’utilité qu’en cas de déficit avéré. La piste de la 

supplémentation en oméga 3 est plus récente, mais intéressante car elle opère par une action 

épigénétique indépendante des déficits d’activité enzymatique constitutionnels en stimulant leur 

synthèse. Il reste donc à déterminer si l’homocystéine est seulement le témoin ou si elle est 

coupable d’une augmentation du risque cardiovasculaire, et à quel degré. 
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3.2. L’arginine 

L’arginine est un acide aminé basique ayant la particularité d’être substrat de la NO synthase pour 

la synthèse de monoxyde d’azote (NO). Celui-ci est un puissant vasodilatateur par décontraction des 

muscles lisses vasculaires. Certains médicaments, comme la trinitrine, sont des donneurs d’azote et 

servent de précurseurs pour la formation de NO et la vasodilatation des artères coronaires en curatif 

(Natispray®) ou en préventif (patchs diffusant lentement de la trinitrine). Certaines études se sont 

donc intéressées à une supplémentation en L-arginine. La supplémentation de 9 g/j d’arginine 

pendant 12 semaines a permis d’améliorer significativement les différents marqueurs mesurés de la 

fonction endothéliale (Annavarajula et al., 2012) chez des insuffisants rénaux. Une méta-analyse 

regroupant des études contrôlées randomisées a déterminé l’efficacité de l’arginine à réduire 

significativement la PA chez les femmes enceintes (Zhu et al., 2013). Une autre méta-analyse 

conduite sur un large panel d’individus hypertendus ou non a également à partir d’études 

randomisées contrôlées conclu à une diminution significative de la pression artérielle systolique 

comme diastolique, pour des doses d’arginines allant de 4 à 21 g/j (Dong et al., 2011). Des études 

de plus grande ampleur doivent encore être menées pour évaluer le bénéfice d’une supplémentation 

en arginine. 

 

3.3. La glutamine 

 

La glutamine est un acide aminé non essentiel, qui sert entre autres de combustible aux cellules de 

l’intestin. Dans les situations d’agressions de la muqueuse intestinale, comme le jeûne, l’ischémie, 

ou encore les hypersensibilités alimentaires, les jonctions para-cellulaires sont altérées, entrainant le 

passage de macromolécules à travers la muqueuse. La glutamine a montré dans plusieurs études sa 

capacité à diminuer la perméabilité para-cellulaire, en augmentant la synthèse de ZO-1 et 

occludines, protéines structurelles des Zonula occludens entérocytaires (Li et al., 2004 ; Rhoads et 

Wu, 2009 ; Le Bacquer et al., 2003). L’hyperperméabilité intestinale entraîne le passage 

d’endotoxines (LPS) à l’origine d’une inflammation de bas grade. L’usage de glutamine pourrait 

donc être, dans certains cas, à envisager en vue de prévenir une hyperperméabilité intestinale. Des 

études doivent être menées dans ce domaine pour déterminer l’efficacité de la glutamine à réduire 

une endotoxémie avérée. 
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3.4. Les lactotripeptides  

Des tripeptides issus de la digestion de la caséine (protéine majoritaire du lait), ou de sa 

fermentation par Lactobacillus casei, ont montré des actions physiologiques, notamment sur le 

système rénine-angiotensine (Ricci et al., 2010). Mc Grane et al. (2011) ont répertorié les études 

concernant ces tripeptides. Une méta-analyse de 15 études contrôlées randomisées de 2008 montre 

une association inverse entre consommation de tripeptides issus de laits fermentés et pression 

artérielle. Une autre étude contrôlée randomisée finlandaise étudiant l’effet de doses élevées de 

tripeptides sur 89 sujets hypertendus après 12 semaines d’observation a relevé une diminution de 

l’épaisseur des artères, mais pas une diminution de la pression artérielle (PAS et PAD). Une autre 

méta-analyse  récente de 18 études contrôlées randomisées a conclu à l’efficacité des tripeptides de 

lait dans la diminution de la PA en cas d’HTA mais pas en cas de PA normale. D’autres études ont 

montré une réduction de PA artérielle chez des sujets hypertendus suite à la supplémentation en 

tripeptides (Yamasue et al., 2010, De Leeuw et al., 2009, Usinger et al., 2010). Au final, la très 

grande majorité des études concernant les tripeptides du lait ont montré un bénéfice pour la 

réduction de la pression artérielle chez les hypertendus et les pré-hypertendus. Ces résultats, doivent 

être confirmés dans des études prospectives de grande ampleur. 

 

 
Figure 44: L’enzyme de conversion de l’angiotensine enlève le dipeptide de l’extrémité C-

terminale de l’angiotensine I pour produire l’angiotensine II. L’angiotensine II est un 

vasoconstricteur et stimule la libération d’aldostérone, qui aboutit à la rétention hydro-sodée. 

L’enzyme de conversion (ACE) inactive également la bradykinine, contribuant à l’effet 

vasoconstricteur. Les lactotripeptides se lient de manière compétitive au site actif de l’ACE et 

inhibent ainsi son activité (McGrane et al., 2011). 
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4. L’ALCOOL 

 
L’alcool désigne généralement des boissons contenant de l’éthanol. L’alcool est ancré dans de 

nombreuses cultures, et est connu pour ses effets délétères sur la santé en cas de consommation 

chronique massive. En revanche, une association inverse est retrouvée entre consommation 

modérée d’alcool et risque cardiovasculaire dans de nombreuses études (Di Castelnuovo et al., 

2002). La mortalité toute cause confondue a été décrite de façon similaire suivant une courbe en J 

(Renaud et al., 1998). Plusieurs méta-analyses ont étudié le lien entre maladies cardiovasculaires et  

consommation d’alcool (Di Castelnuovo et al., 2002 ; Corrao et al., 2000 ) ainsi que des revues de 

littératures (Rehm et al., 2000). Des études de grande ampleur ont également montré l’association 

inverse existant entre consommation d’alcool et risque d’infarctus du myocarde (Yusuf et al., 2004). 

Toutes ces publications ont dévoilé un caractère protecteur d’une consommation modérée d’alcool 

vis-à-vis d’une ou plusieurs maladies cardiovasculaires. 

Corrao et al. (2000) ont analysé 51 études dont 28 de cohorte avec pour résultat une diminution 

significative du risque de maladie coronarienne de 20% pour une consommation inférieure à 20 g 

d’alcool par jour (environ 1,5 verre) ; un effet protecteur maintenu jusqu’à 72 g par jour (6 verres) 

et un risque augmenté à partir de 89 g par jour (plus de 7 verres). La courbe présentant ce risque est 

présentée dans la Figure 45. 
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Figure 45: Risque relatif de maladie coronarienne en fonction de la consommation en alcool dans 

les études sélectionnées (Corrao et al., 2000). 

Di Castelnuovo et al. (2002) ont trouvé, dans une méta-analyse regroupant 26 études (prospectives 

+ cas-témoin), une diminution de 32% du risque cardiovasculaire pour les consommateurs de vin, 

avec une courbe en J comparable celle observée ci-dessus. La consommation de bière était associée 

à une diminution de 22% du risque cardiovasculaire sans lien avec les quantités consommées. 

INTERHEART (Yusuf et al., 2004) montre également le caractère protecteur de l’alcool (sans 

distinction entre les différents alcools) avec un odd ratio de 0.91 pour la consommation d’alcool et 

le risque de faire un infarctus du myocarde. 

Enfin, Rehm et al. (2002) montrent le lien entre consommation d’alcool et différentes maladies 

cardiovasculaire dans une revue de littérature reprenant notamment des méta-analyses sus-citées 

(Tableau 8). 
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Tableau 8: Risque relatif entre certaines maladies cardiovasculaires et consommation d’alcool 

(Rehm et al. 2002). 

 Femmes Hommes 

 Catégorie de buveurs* 

 1 2 3 1 2 3 

HTA 1,40 2,00 2,00 1,40 2,00 4,10 

Maladie 

coronarienne 

0,82 0,83 1,12 0,82 0,83 1,00 

AVC 

ischémique 

0,52 0,64 1,06 0,94 1,33 1,65 

*1 : femmes : 0-19,99 g d’alcool par jour ; hommes : 0-39,99 g d’alcool par jour. 

 2 : femmes : 20- 39,99 g/jour ; hommes : 40-59,99 g/jour. 

 3 : femmes : 40 g/jour ou plus ; hommes : 60g/jour ou plus. 

 

L’alcool est protecteur vis-à-vis de ces maladies (sauf l’hypertension) jusqu’à un certain seuil au-

dessus duquel il devient délétère. 

Ces données étant basées sur des consommations moyennes d’alcool, il se pose la question de 

l’effet d’une consommation massive et ponctuelle d’alcool sur la santé cardiovasculaire. En effet, 

l’alcool a montré sa capacité à interférer avec plusieurs mécanismes cellulaires dans le 

cardiomyocyte : effets sur les organites, les protéines contractiles, l’homéostasie calcique, induction 

d’un stress oxydatif (De Leiris et al., 2006). Il semblerait que ce type de consommation d’alcool soit 

délétère pour la santé cardiovasculaire avec entre autres une augmentation du risque de mort subite 

(Rehm et al., 2002) et de maladie coronarienne (Roerecke et al., 2010) ; le risque de maladie 

coronarienne étant augmenté de 45% par rapport à des consommateurs modérés réguliers et restant 

supérieur à celui des abstinents.  

Plusieurs mécanismes biochimiques peuvent expliquer la diminution du risque cardiovasculaire 

chez les consommateurs réguliers et modérés d’alcool. Ont entre autres été identifiés une 

augmentation du HDL-C, de la fibrinolyse, une diminution de l’agrégation plaquettaire et des 

facteurs de coagulation, et des effets bénéfiques sur la fonction endothéliale, l’inflammation, ainsi 

qu’une augmentation de la synthèse d’EPA et DHA (Di Giuseppe et al., 2009). 

 

L’alcool est donc à double tranchant, bénéfique à faible dose dans le cadre d’une consommation 

régulière et modérée, mais délétère à forte dose (alcoolisation massive chronique ou ponctuelle). 



104 

5. LES VITAMINES 

Les vitamines sont des molécules organiques indispensables au bon fonctionnement de l’organisme. 

Le système cardiovasculaire ne fait pas figure d’exception et nécessite  diverses vitamines pour 

fonctionner de façon adéquate. Partant de ce postulat, diverses études ont été menées pour tenter de 

déceler l’impact de chaque vitamine sur le système cardiovasculaire et le développement de 

l’athérosclérose. 

5.1. La vitamine D 
Pittas et al. (2010) ont étudié l’impact de la vitamine D sur la tension artérielle à travers l’analyse de 

10 études d’observation et 18 études d’intervention. Une corrélation a été retrouvée entre 

hypertension et de basses concentrations en 25-OH-vitamine D. En revanche, la supplémentation 

n’a pas montré d’effet dans la diminution de la PA. Des pistes impliquant la vitamine D à travers la 

régulation directe du système rénine angiotensine sont cependant mises en exergue sur l’animal 

(Phan et Burnier, 2007)  et incitent aujourd’hui à chercher à définir le rôle de la vitamine D dans la 

régulation de la tension. Les données actuelles suggèrent que la vitamine D est un marqueur et 

possiblement un acteur dans l’hypertension (Pittas et al., 2010).  

De façon plus globale, une déficience en vitamine D semble augmenter légèrement le risque 

cardiovasculaire comme l’attestent 2 méta-analyses (Sokol et al., 2011 ; Elamin et al., 2011) et dans 

une étude de cohorte de grande ampleur récente (Schöttker et al., 2013). Cela pourrait s’expliquer 

entre autres par l’inflammation qu’entraine un déficit en vitamine D (Vasquez et al., 2004 ; Glade, 

2012), mais également par une hausse de la PA et des dysfonctions métaboliques diabétogènes 

(Balenchia et al., 2013) comme le montre la Figure 20 (Guttler et al., 2012).  

  

5.2. La vitamine E 
 
Aucune étude en faveur d’un effet franc positif sur la diminution du risque cardiovasculaire d’une 

supplémentation quotidienne en vitamine E n’a pu être trouvée. Un certain nombre de méta-

analyses récentes suggèrent de possibles effets délétères pour une supplémentation en vitamine E à 

des doses élevées (> 400 UI/j) (Blé-Castillo, 2008 ; Miller et al., 2005). Une méta-analyse incluant 

81788 patients (Vivekananthan, 2008) et ayant pris en compte des supplémentation en vitamine E 

de 50 à 800 UI/j a conclu à une absence de bénéfice pour la supplémentation en vitamine E dans les 

maladies cardiovasculaires (de même pour les caroténoïdes dans cette méta-analyse). 
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5.3. La vitamine C 
 
Au niveau de la fonction endothéliale, les résultats avec une supplémentation en vitamine C sont à 

peu près identiques que pour la vitamine E. On n’observe pas de diminution importante du risque 

cardiovasculaire en cas de prise isolée Singh et al., 2002). En revanche, un régime riche en vitamine 

C est lui bénéfique pour la fonction endothéliale (Mente et al., 2009), indiquant que la vitamine C 

seule n’est pas suffisante pour restaurer une fonction endothéliale efficace (interactions avec 

d’autres micronutriments, substitution d’une nourriture délétère ou neutre par une nourriture 

bénéfique.. ?) 

Plusieurs essais sont biaisés par le fait que la supplémentation en vitamine C est effectuée à partir 

de jus concentrés de fruits, introduisant ainsi d’autres composés. Une étude a d’ailleurs comparé 

l’effet d’une supplémentation de concentré de jus de figuier de barbarie avec celle de vitamine C 

seule sur le statut oxydatif global (Tesoriere et al., 2004). Les résultats ont indiqué un bénéfice pour 

le jus de fruit, mais pas pour la vitamine C seule. Cela indique l’intervention d’autres composés 

dans l’effet antioxydant observé. 

 

5.4. Vitamine A et apparentés : rétinoïdes et caroténoïdes 
Les β-carotènes ont entrainé une augmentation du risque cardiovasculaire chez des fumeurs suite à 

une supplémentation quotidienne de prise de 20 à 50mg (Anonyme, 1994b). Une autre étude  (Levy 

et al., 2000) a montré des résultats comparables chez des patients diabétiques. Une méta-analyse 

récente révèle une efficacité comparable du lycopène (doses quotidiennes supérieures à 25mg/j) aux 

doses faibles de statines pour diminuer le cholestérol LDL (Ried et Fakler, 2011).  

La recherche d’un bénéfice plus global sur le risque cardiovasculaire s’est avérée fructueuse pour le 

lycopène, puisqu’une diminution de 17% du risque de développer une maladie cardiovasculaire sur 

11 ans a été observée chez les plus gros consommateurs de tomate dans un groupe de 314 personnes 

aux Etats Unis (Jacques et al., 2013). Une autre étude étudiant la relation entre statut en 

caroténoïdes et facteurs de risques d’athérosclérose a conclu à une corrélation négative entre 

facteurs de risques élevés et statut élevé en caroténoïdes plasmatiques. Les auteurs avancent pour 

explication l’association entre une concentration sérique élevée en marqueurs de l’inflammation et 

un statut faible en caroténoïdes (Xu et al., 2012). 

 

5.5. Vitamines du groupe B 
La plupart des études liant vitamines B et  risque de maladies cardiovasculaires ont été conduites 

dans le but d’étudier le statut ou les effets d’un supplémentation en vitamines sur 
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l’homocystéinémie, traitée dans le chapitre qui lui est relatif. En dehors du contexte de 

l’homocystéine, la supplémentation en vitamines du groupe B ne semble pas réduire le risque 

cardiovasculaire global, ni le risque d’infarctus du myocarde ou de maladie coronarienne ( Huang et 

al., 2012a). 

5.6.  La vitamine K 
 
Les résultats de la « Rotterdam Study » ont montré qu’apport élevé en vitamine K2 était associé à 

un risque réduit de calcification artérielle et de maladie coronarienne (Geilenjnse et al., 2004). 

Inversement, plusieurs études ont montré une association entre traitement par AVK et calcifications 

cardiovasculaires (Schurgers et al., 2004 ; Holden et al., 2007). 

  
 

6. MINERAUX ET OLIGO-ELEMENTS 

Les minéraux et les oligo-éléments sont des éléments inorganiques présents en plus ou moins 

grande quantité dans le corps. De façon quantitative, le phosphore et le calcium représentent les 

principaux minéraux présents, puisqu’un homme adulte en contient environ 1.7 kg (Biesalski et 

Grimm, 2010). De façon qualitative, ils interviennent à tous les niveaux du métabolisme 

(énergétique, hormonal, structurel, immunitaire, etc.…) et sont donc susceptibles d’exercer une 

influence sur l’athérosclérose.  

6.1. Le magnésium 
Cheriyan et al. (2007) décrivent des résultats mitigés vis-à-vis la supplémentation en magnésium. 

Une première revue de littérature (20 essais randomisés contrôlés, 1220 sujets, avec ou sans 

hypertension) ne montre pas d’amélioration de la tension artérielle chez les hypertendus. La 

quantité moyenne apportée en magnésium n’est pas mentionnée et représente donc une limite à 

cette revue. La deuxième revue (12 études randomisés contrôlés, 545 sujets) rapporte une 

diminution seulement de la pression artérielle diastolique (2,15 mm Hg en moyenne). Les auteurs 

mentionnent une limitation due l’inter-variabilité du magnésium alimentaire, du sodium alimentaire 

et de médicaments antihypertenseurs. Enfin, Kass et al. (2012)  ont effectué une méta-analyse (1041 

études trouvées dont seulement 22 entraient dans les critères de sélection, à savoir supplémentation 

seule en magnésium, présence d’un groupe placebo, âge > 18 ans, randomisation des sujets dans les 

groupes, étude en longitudinal ou transversal) en tenant compte cette fois des différents dosages. La 

supplémentation s’étalait sur une fourchette de 120 à 973 mg/j. Il en ressort une légère diminution 

(3-4 mm Hg en diastolique et 2-3 en systolique) de la PA, avec une plus forte association en cas de 
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supplémentation >370 mg/j en magnésium et dans les études transversales. Les auteurs mentionnent 

une fois de plus un risque de biais par l’absence de prise en compte des apports alimentaires en 

magnésium. Au final il ressort que le magnésium est un candidat sérieux pour la gestion de 

l’hypertension artérielle modérée mais des investigations supplémentaires doivent être effectuées 

afin de rechercher la dose optimale de magnésium. Concernant le risque cardiovasculaire, Xu et al. 

(2012) ont observé une corrélation inverse entre consommation de magnésium et risque 

cardiovasculaire dans une méta-analyse de 6 études de cohorte. Ces auteurs préconisent une 

exploration plus poussée de l’influence du magnésium sur le risque cardiovasculaire, du fait du peu 

d’études qu’ils ont pu trouver (recherche systématique sur EMBASE, PubMed et Cochrane). 

6.2. Le calcium 
Les études disponibles sont des études d’intervention avec supplémentation en calcium versus 

placebo. Deux revues de littérature sont mentionnées par  Cheriyan et al. (2007). La première revue 

incluait comme critères la sélection d’essais contrôlés randomisés (40 au total) avec un minimum de 

2 semaines de suivi à partir du début de la supplémentation. La deuxième revue spécifiait un 

minimum de 8 semaines pour 15 études au total. La première revue a rapporté une diminution de la 

pression artérielle systolique de 2,17 mm Hg et de 0,95 mm Hg en diastolique pour un ajout moyen 

de 1,2g de calcium/j. La seconde étude n’a pas trouvé de différences significatives en diastolique, 

mais les auteurs évoquent un manque de rigueur dans l’ajustement vis à vis des facteurs confondant 

qui pourraient expliquer ce résultat. Un rapport commandité par l’Agency for Healthcare Research 

and Quality evoqué par McGrane et al. (2011) et totalisant l’analyse de 69 études randomisées et 6 

revues de littératures trouve une réduction significative de la tension artérielle en cas de 

supplémentation seulement pour la tension artérielle systolique et en cas d’hypertension.  

En ce qui concerne maladie coronarienne et AVC, le calcium ne semble pas apporter de bénéfices : 

dans une revue de littérature d’études prospectives et d’essais cliniques randomisés, les auteurs 

mentionnent l’absence du nombre suffisant d’études pour établir clairement l’absence de bénéfices 

(Wang et al., 2012). Certaines études montrent une augmentation du risque d’infarctus du 

myocarde, de l’ordre de 30%, en cas de supplémentation (> 500 mg/j de calcium) (Bolland et al., 

2010 ; Xia et al., 2013). Au final, le calcium nécessite des études supplémentaires pour préciser son 

rôle dans le risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose. 

6.3. Le potassium 
Cheriyan et al. (2007) n’ont trouvé qu’un faible niveau de preuve de l’amélioration de la PA chez 

des hypertendus par la supplémentation en potassium après analyse de 2 méta-analyses et d’une 

étude contrôlée randomisée (34 essais randomisés au total sur des publications de 1995 à 2003). La 

première méta-analyse a relevé un bénéfice de la supplémentation plus net chez les hypertendus (-
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4,4 mm Hg, en systolique; -2.2 mm Hg, en diastolique) et recommande la prise de potassium en 

adjonction du traitement antihypertenseur. La deuxième ne trouve pas d’amélioration significative 

de l’HTA (hypertension artérielle) mais rapporte une hétérogénéité dans la consommation de 

potassium alimentaire entre les différentes populations, ce qui ne permet pas de conclure à 

l’absence d’effet. L’étude contrôlée randomisée est effectuée sur un échantillon de 150 patients, 

trop mince pour tirer des conclusions. Geleijnse et Grobbee (2003)  ont effectué une méta-analyse 

sur 27 études randomisées avec supplémentation en potassium. Les données ont été compilées après 

ajustement vis-à-vis d’autres facteurs (poids, genre...).Une amélioration par le potassium a été 

observée sur la tension artérielle avec de meilleurs résultats sur les hypertendus que les témoins (en 

diastolique : -2,51 vs -0,34 mm Hg ; en systolique : -3,51 vs -0,97 mmHg). De meilleurs résultats 

ont également été obtenus en cas d’apport en sodium élevés. Les auteurs recommandent une 

supplémentation en potassium chez les hypertendus. Enfin, une méta-analyse d’études prospectives 

réalisée par Elia et al. (2011) a conclu au bénéfice d’une alimentation riche en potassium chez les 

hypertendus. Cette méta-analyse regroupe 15 études de cohortes sur 4 ans minimum (5 à 19 ans de 

suivi), englobant 247510 sujets. L’estimation des apports de potassium étaient effectués par un 

listing des aliments consommés sur les dernières 24h (2 études), un questionnaire de fréquence de 

consommation des aliments (6 études) et l’excrétion urinaire de potassium (3 études). Une 

diminution du risque cardiovasculaire est associée à une prise supérieure à 1,64g de potassium par 

jour. Au final, le potassium semble diminuer d’avantage la PA en cas d’hypertension, et chez les 

personnes ayant une forte consommation de sodium. Le potassium de l’alimentation est à privilégier 

par rapport à la supplémentation du fait de la présence de flavonoïdes, de bicarbonates et d’autres 

micronutriments possiblement favorables au risque cardiovasculaire, comme suggéré par Elia et al. 

(2011).  

 

6.4. Le sodium 
 
Selon l'Afssa (2002), la consommation de sel minimale pour le bon fonctionnement de l'organisme 

est de 4 g/j. Une surconsommation de sel (>12 g/j) pourrait être néfaste en augmentant la pression 

artérielle, notamment chez les diabétiques, les personnes souffrant d'hypertension artérielle, et les 

insuffisants cardiaques, qui seraient plus sensibles à de fortes consommations de sodium. L'étude 

INCA (étude Nationale des Consommations Alimentaires)  place en premier plan le pain, la 

charcuterie, les fromages, les plats préparés et les soupes industrielles dans la surconsommation de 

sel (Afssa, 2002). L'étude INCA 2 réalisée plus récemment souligne un progrès dans la 

consommation de sel des français (5,5% de diminution). De nombreuses études d'intervention ont 

été réalisées concernant la diminution de sel dans l'alimentation. On peut citer la méta-analyse de 
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Geleijnse et al. (2003), dans laquelle une diminution moyenne de 1,76g/j des apports en sodium (40 

études cliniques) a entrainé une diminution chez les sujets hypertendus de la PAS (5,24 mm Hg en 

moyenne) et de la PAD (3,69 mm Hg en moyenne), alors qu'une faible diminution était observée 

chez les sujets sans HTA (PAS: 1,26 mm Hg ; PAD: 1,14 mm Hg). De même, Svetkey et al. (2004)  

ont observé une diminution plus marqué de la PA en cas de restriction sodée lors du régime 

alimentaire DASH (Dietary approach to stop hypertension). La revue de littérature conduite par 

Cheriyan et al. (2007) arrive à des conclusions du même ordre après analyse de 20 études 

randomisées contrôlées, avec une diminution plus marquée en cas d'hypertension que de tension 

normale (PAS: -5.06 mm Hg; PAD: -2,70 mm Hg). La diminution des apports en sodium est 

aujourd'hui en première ligne des recommandations diététiques en cas d'hypertension du fait du 

niveau de preuve important et de sa contribution à l'augmentation de la tension artérielle. L'HAS 

recommande aujourd'hui une consommation de sel inférieure à 6 g/j, pour diminuer sensiblement le 

risque d’HTA dans la population. 

    

6.5. Le phosphore 
L’influence du phosphore sur le risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose n’a pas fait l’objet de 

beaucoup d’études, à part peut-être dans le domaine de l’hypertension. 

Le phosphore a fait l’objet de peu d’étude vis-à-vis de son impact sur la tension artérielle. McGrane 

et al. (2011) ont retrouvé 3 études dans leur revue de littérature. The international study of macro 

and micro nutrients an BP (INTERMAP), est une étude transversale analysant 17 populations dont 

le Japon, la Chine, la Grande Bretagne et les USA (Ueshima et al., 2007). Cette étude trouve une 

corrélation inverse entre consommation en phosphore et PA, même après correction des facteurs 

confondants (alimentaires et non alimentaires). Deux études prospectives, the atherosclerosis risk in 

communities (ARIC) study et the multi-ethnic study of atherosclerosis (MESA) incluant 

respectivement 15792 et 6814 sujets, ont également étudié les effets des apports en phosphore sur la 

PA (Yamagishi et al., 2008) . Un apport plus élevé en phosphore des produits laitiers, mais pas des 

autres aliments, était associé à une PA moins élevée (suivi moyen = 6,2 ans). Aucune étude 

d’intervention n’a été mentionnée. Le phosphore à lui seul n’apparait pas comme facteur de 

diminution de la PA, mais cela devra être confirmé par des études d’interventions. 

6.6. Le sélénium 

Le sélénium est largement utilisé en tant qu’antioxydant dans les compléments alimentaires, ou 

comme adjuvant de prévention contre le cancer. Cependant, des effets secondaires délétères dans 

les maladies cardiovasculaires semblent être à craindre. Des apports élevés en sélénium sont 

corrélés à un risque accru de diabète, de dyslipidémie (Stranges et al., 2010) et d’hypertension 
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artérielle (Laclaustra et al., 2009). La figure 46 montre la relation entre statut en sélénium et 

mortalité cardiovasculaire, maladie coronarienne et risque d’accident vasculaire cérébral.  Ainsi, il y 

aurait un statut optimal en sélénium appartenant à un intervalle en dehors duquel le risque de 

maladie cardiovasculaire serait plus important. 

 
Figure 46 : Risque cardiovasculaire global, coronaire, d’AVC et niveau sérique de sélénium 

(d’après Laclustra et al., 2010). 

6.7. Le cuivre 

La statut plasmatique en cuivre est  plus bas chez les patients touchés par l’athérosclérose que ceux 

non atteints, sans lien avec la sévérité de l’athérosclérose (Islamoglu et al., 2011). Des études à 

grande échelle doivent être faites, notamment pour mettre en relation le statut en cuivre et la 

mortalité cardiovasculaire. 

6.8. Le zinc 
Le zinc joue un rôle dans l’expression des gènes, la différenciation et le développement de plusieurs 

organes, incluant le cœur et les reins. Parmi les 300 enzymes ayant le zinc pour co-facteur, on 

retrouve des enzymes clefs de la fonction endothéliale comme la NO synthase, ou encore des 

enzymes anti-oxydantes comme la super oxyde dismutase (SOD). Le zinc inhibe aussi directement 

des facteurs régulant l’apoptose, comme des caspases et des endonucléases. La supplémentation de 

sujets âgés et en bonne santé pendant 6 mois a ainsi permis de réduire les marqueurs de stress 

oxydatif, la PCR, les cytokines inflammatoires, et l’adhésion des monocytes (Tomat et al., 2011). 

Du fait de la prévalence élevée des subcarences en zinc (20.5% selon la Food and Agricultural 
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Organization), le zinc fait partie des facteurs à surveiller dans la prévention du risque 

cardiovasculaire lié à l’athérosclérose. 

6.9. Le fer 
De par la capacité pro-oxydative du fer in-vitro, le fer a été soupçonné d’augmenter le risque 

cardiovasculaire. Cependant, le risque cardiovasculaire n’est pas augmenté dans l’hémochromatose 

(Gaut et Heinecke, 2001) et la plupart des études étudiant le rapport entre pool du fer et maladie 

cardiovasculaire n’ont pas établies de lien évident (Zegrean, 2009). Le fer n’apparaît pas comme 

promoteur de l’augmentation du risque cardiovasculaire dans l’état des connaissances actuelles. 

  

6.10. Le chrome 
Le chrome est un élément trace qui pourrait augmenter la sensibilité à l’insuline. Une méta-analyse 

portant sur 15 essais randomisés controllés (Althuis et al., 2002) conclue à une faible augmentation 

de la sensibilité à l’insuline, voire une absence d’association. C’est également la position retenue 

par The American Diabete’s  Association, du fait du faible niveau de preuves des bénéfices apportés 

par une supplémentation en chrome (Davi et al., 2010). Le chrome n’apparait donc pas pour l’heure 

comme un candidat sérieux dans la prévention du risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose. 
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7. LES POLYPHENOLS 

Les polyphénols sont des phytocomposés présents dans une large gamme de plantes. Les 

représentants majoritaires en sont les flavonoïdes. Beaucoup de ces polypénols agissent à divers 

niveaux et à doses parfois infimes, indépendamment de la quantité ingérée dans la protection du 

processus athéromateux. Une méta-analyse récente (Kay et al., 2012) a montré l’absence de 

linéarité entre la dose de flavonoïdes ingérés et l’impact sur la fonction endothéliale. On peut noter 

l’accumulation d’études notant des effets bénéfiques de ces composés sur le risque cardiovasculaire. 

Ainsi, Peterson et al. (2012) ont effectué une revue de littérature incluant 12 études prospectives, et 

en ont déduit une protection cardiovasculaire de la part des flavonoïdes, et particulièrement des 

flavonols (fraises, choux…) et flavones (persil, citrus...). On peut également citer Hooper et al. 

(2012) pour une revue de littérature sur les flavonoïdes du cacao (42 études randomisées contrôlées) 

et le risque cardiovasculaire, notifiant une amélioration de la fonction endothéliale à travers un effet 

antihypertenseur et des effets bénéfiques sur la sensibilité à l’insuline. Cano et al. (2012) 

mentionnent l’efficacité des isoflavones du soja dans la réduction du risque lié à l’athérosclérose. 

De même, les catéchines du thé vert pourraient exercer une action protectrice sur l’athérosclérose à 

travers son action anti-inflammatoire (inhibition du nF-κB) (Babu et Liu, 2008). D’autres 

polyphénols sont doués de propriété anti-inflammatoires marquées, comme la rutine, la quercétine, 

le pycnogénol (pépin de raisin), le resvératrol (Kim et al., 2004).La Figure 47 montre l’action des 

polyphénols sur l’inflammation au niveau des cellules adipeuses. 
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Figure 47: Effets anti-inflammatoires des polyphénols sur le tissu adipeux en cas d’obésité. 

L’obésité conduit à l’activation des voies de signalisation du nF-κB et de la MAPK, et à l’inhibition 

de la voie de l’AMPK, conduisant à une méta-inflammation systémique (Siriwardhana et al., 2013). 

Le Tableau 9 montre les principaux polyphénols alimentaires et leurs effets sur différents facteurs 

lié à l’athérosclérose. 
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Tableau 9: Principaux polyphénols alimentaires, leur sources et leurs effets sur le tissu adipeux, 

l’inflammation, l’insulinorésistance systémique et les mécanismes biochimiques impliqués 

(Siriwardhana et al., 2013). 

 
Polyphénols Source Effets sur le tissu 

adipeux 
Effets systémique Voies de 

signalisation 
intracellulaire 
impliquées 

Inflammatio
n 

Adiposit
é 

Insulinorésistance/diab
ète 

 

Non Flavonoïdes 
Curcumine Curcuma ↓ ↓ ↓ ↓nF-κB 

↓phosphorylatio
n MAPK 

↑ Wnt 
Resvératrol Vin rouge, Raisin ↓ ↓ ↓ ↓ Sirt1, 

 ↓ TLR2/4 et 
nF-κB 

Anthocyanines, anthocyanidines 
3-glucoside 
de cyanidine 

Baies rouges ↓ ↓  ↑ pAMPK 

Flavanols 
Catechine Thé vert  ↓   

Epigallocaté
chol-gallate 

Thé vert  ↓ ↓ ↓ pERK1 

Théaflavines Thé noir   ↓ ↑ AMPK 
Flavonones     ↓ nF-κB 
Hespérétine Citrus ↓ ↓  ↓ nF-κB 
Naringénine Citrus ↓ ↓   

Flavonols 
Quercétine Vin, pomme ↓ ↓ ↓ ↓ nF-κB 

Fisétine Fraises   ↓  
Kaempférol Epinards, fanes de 

navet, bluet, thé noir 
 ↓ ↓  

Isorhamnetin
e/myricétine 

Baies , fruits, herbes 
aromatiques 

 ↓ ↓  

Flavones 
Apigénine Persil, oignons   ↓  

Lutéoline Persil, artichaut , 
basilic 

  ↓ ↑ PPARγ 

Isoflavones 
Daidzéine Soja  ↓   
Génistéine Soja  ↓ ↓ ↑ AMPK, 

 ↑ Wnt 
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8. Impact alimentaire global sur l’athérosclérose 

Au-delà d’une analyse séparée des différents constituants alimentaires influençant l’athérosclérose, 

des « régimes » ou modèles alimentaires ont été analysés parmi les populations bénéficiant d’un 

faible risque cardio-vasculaire. Même si l’alimentation ne constitue qu’une variable au sein d’un 

mode de vie, l’influence qu’elle a sur le risque cardiovasculaire a pu être confirmée par des études 

d’intervention faisant suites aux observations épidémiologiques. Parmi ces populations à faible 

risque cardiovasculaire, le régime méditerranéen, d’Okinawa, et Eskimo ont été largement analysés. 

D’autres régimes, comme le régime végétarien, ont attiré l’attention de par le nombre de pratiquants 

à travers le monde, et par des caractéristiques culturellement opposées à un régime occidental de 

plus en plus répandu (forte consommation de viandes et protéines animales). Le régime DASH 

(dietary approach to stop hypertension) est quant à lui non culturel, mais « fabriqué » à partir 

d’observations épidémiologiques. Il fait figure de recommandation aux USA en cas d’hypertension, 

et ressemble beaucoup au régime méditerranéen.  

8.1. Régime méditerranéen 

Le terme de régime méditerranéen recouvre certains régimes des pays du pourtour de la 

méditerranée reconnus pour leur intérêt dans les pathologies cardiovasculaires depuis plusieurs 

décennies. Il est riche en fruits, légumes, huile d’olive, céréales, légumineuses, noix, contient avec 

modération poissons, œufs, volailles, alcool, laitages et comporte peu de sucreries et de viande 

(Figure 49). Il s’est fait connaître grâce à Ancel Keys à travers l’étude des sept pays dans les années 

1970 (Keys et al., 1986), dans laquelle la population grecque possédait une mortalité 

cardiovasculaire extrêmement faible. Les aliments consommés en abondance dans le régime 

méditerranéen ont fait l’objet d’études quant à leur influence sur le risque cardiovasculaire. Par 

exemple, la consommation de fruits secs oléagineux (noix, noisettes, cacahuètes…) est associée à 

un risque réduit de maladie coronarienne (diminution de 35% pour le groupe en consommant le 

plus) (Kris-Etherton et al., 2008), et est inversement corrélée aux marqueurs de l’inflammation 

(Figure 48) (Jiang et al., 2006).  
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Figure 48: Concentration sérique en protéine C réactive en fonction  du nombre de portion 

quotidienne de fruits secs oléagineux (Jiang et al., 2006). 

 

Les bénéfices apportés sont doses dépendants avec une action maximale rapportée pour une 

consommation au moins bi-hebdomadaire en fruits secs oléagineux (Kris-Etherton et al., 2008). Le 

risque de maladie coronarienne est également réduit pour la consommation de fibres issues de 

céréales (diminution de 29% du risque d’infarctus du myocarde pour chaque augmentation de la 

consommation en fibres de 10 g par jour)(Rimm et al., 1996), de légumes (diminution de 46% du 

risque de maladie coronarienne), d’huile d’olive (diminution de 44% du risque de maladie 

coronarienne) (Bendinelli et al., 2011), d’alcool en quantité modérée (diminution de 20% du risque 

de maladie coronarienne pour un verre et demi par jour) (Corrao et al., 2000), de poissons 

(diminution de 6% par portion supplémentaire quotidienne de 15 g de poisson (Zheng et al., 2012 ; 

Berstein et al., 2010)) et de volailles (diminution de 19% du risque de maladie coronarienne pour le 

remplacement d’une portion par jour de viande par de la volaille)  (Bernstein et al., 2010). 
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Figure 49: Pyramide alimentaire du régime méditerranéen (Anonyme, 2009b). 

 

Différents types d’études ont été menés concernant le régime méditerranéen. Les études 

prospectives permettent un suivi de meilleure qualité, et de moindres possibilités de biais. La 

recherche d’une qualité méthodologique optimale est importante du fait de l’impossibilité de mener 

une telle étude en double aveugle (il faudrait masquer les gouts et apparence des aliments). Des 

études prospectives ciblées sur l’influence de l’alimentation ont étés menées tant dans la prévention 

primaire (absence d’événement préalable) que dans la prévention secondaire (ici post infarctus du 

myocarde). L’examen de ces deux cas de figure permet de déterminer si des modifications du mode 

vie (ici l’alimentation) sont efficaces avant le développement de ce « terrain athérosclérotique », 

lors du développement de la maladie, ou lorsque la maladie est déjà bien installée et qu’elle a même 

déjà frappé (événement cardiovasculaire). L’étude cas-contrôle post-infarctus permet de confirmer 

ou d’infirmer les conclusions liées aux études prospectives. 

-Caractère protecteur d’un « mode de vie méditérranéen » vis-à-vis du risque cardiovasculaire 

(Etude prospective en prévention primaire). 
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The healthy ageing: a longitudinal study in Europe (HALE) est une étude longitudinale menée sur 

10 ans comprenant 2339 européens (1507 hommes et 832 femmes) en bonne santé (Knoops et al., 

2004). Cette étude a inclus deux populations distinctes. Une incluant les participants de « The 

survey in Europe on nutrition in the elderly: a concerned action » (SENECA) et l’autre ceux de 

« Finland, Italy, the Netherlands, elderly. » (FINE). Quatre facteurs étaient étudiés : l’adhésion au 

régime méditerranéen (définie par un score allant de 0 à 8, avec pour 8 le groupe ayant une 

alimentation la plus proche d’une alimentation méditerranéenne, incluant le ratio acide gras saturés 

sur acides gras insaturés, les légumes, les oléagineux et céréales, les fruits, les légumes et pommes 

de terre, les viandes, les produits laitiers et le poisson), la consommation d’alcool, un exercice 

modéré et l’absence de tabagisme. En ce qui concerne l’alimentation, la valeur 1 était attribuée aux 

personnes consommant au moins la valeur médiane pour les catégories pomme de terre, fruits, 

légumineuses, poissons, céréales et moins de la valeur médiane pour les catégories produit laitiers et 

viandes. Pour l’alcool, la valeur 1 était attribuée aux personnes consommant plus de 0 g d’alcool par 

jour, les différents sous-groupes n’ayant pas montré de différence de survie en fonction de la 

quantité consommée (voir Tableau 10 pour les valeurs de la médiane).  
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Tableau 10 : Valeurs médianes de la consommation de différents types d’aliments dans l’étude 

HALE (en gramme par jour*) (Knoops et al., 2004). Les habitudes alimentaires ont été recueillies 

par des diététiciens à partir de questionnaires évaluant la consommation en ces différents produits 

au cours des 4 dernières semaines (SENECA) et des 2 à 4 dernières semaines (FINE) avant le 

rendez-vous avec le diététicien. La méthode de recueil des données est à peu près semblable dans 

les deux études (tableau de fréquence de consommation d’aliments). SENECA et FINE sont deux 

études multicentriques comportant respectivement 19 et 5 cohortes dans toute l’Europe (expliquant 

peut être les différences d’habitudes alimentaires). 

 SENECA FINE 

 hommes femmes hommes 

Pommes de terre et 

légumes 

272 306 248 

Fruits 262 228 209 

Légumineuses, noix et 

graines 

5 7 10 

Viande et poulet 107 130 113 

Lait et produits laitiers 317 313 392 

poisson 23 26 20 

céréales 194 248 231 

Alcool, consommateurs 

(en pourcentage de la 

population) 

56 83 76 

*les quantités ont été ajustées pour 2000 kcal/jour pour les femmes et 2500  kcal/jour pour les 

hommes. 

 

Il était admis que le groupe à risque faible avait un score supérieur ou égal à 4 sur 8 pour 

l’alimentation, lui attribuant le score 1 au niveau alimentaire (0 pour ceux étant inférieurs à 4), 1 

pour la consommation d’alcool, 1 pour l’absence de tabagisme et 1 pour un exercice modéré 

régulier, . L’adhésion au modèle méditerranéen (quintile le plus élevé) a entraîné une diminution de 

la mortalité toutes causes de 65% avec 64% de la mortalité due à un accident coronarien 

comparativement quintile le plus bas, et 61% pour la mortalité par accident cardiovasculaire. Parmi 
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toutes les causes de décès, la mortalité par accident coronarien a été la plus touchée par la 

modification du mode vie selon ces critères (à la fin de la durée moyenne de suivi de 10,5 ans), et 

l’alimentation ainsi que la consommation modérée d’alcool se sont montrés être les deux facteurs 

les plus protecteurs pour la maladie coronarienne (mais pas pour le risque cardiovasculaire global).  

    

- Caractère protecteur d’une alimentation de type méditerranéenne vis-à-vis de la mortalité 

cardiovasculaire et de la mortalité toute causes confondues après infarctus du myocarde. (Etude 

prospective en prévention secondaire). 

La Lyon Diet-Heart Study (De Lorgeril et al., 1994) a montré l’efficacité d’un régime à peu près 

similaire que le précédent sur le risque de décès cardiovasculaire lié à l’athérosclérose, mais 

également sur les décès toutes causes confondues. En effet, 605 patients recrutés dans un hôpital 

français ont été assignés aléatoirement dans deux groupes après avoir fait un infarctus du myocarde. 

Les modifications alimentaires apportées au groupe expérimental ont été : d’avantage de pain, de 

légumes verts et racines, de poisson, de poulet et moins de bœuf, d’agneau, de porc ; aucune 

journée sans fruit ; le beurre et la crème ont été remplacés par de la margarine à composition en 

acides gras proche de l’huile d’olive, mais en plus enrichie en acide α-linolénique (issu de colza) ; 

l’alcool est autorisé de façon modérée aux repas sous forme de vin. Les groupes ont été suivis sur 

une période de 1 à 4 ans avec une moyenne de 27 mois, durée au bout de laquelle des résultats 

intermédiaires ont été publiés. Malgré l’absence de différence significative entre le cholestérol, 

triglycérides, lipoprotéines, apoprotéines, lipoprotéine [a], poids et pression artérielle, on a observé 

de grosses différences d’événements répertoriés entre les deux groupes. Par exemple, 17 patients du 

groupe témoins ont été victime d’un infarctus du myocarde, comparativement à 5 dans le groupe 

expérimental ; 16 patients sont décédés des suites d’un événement cardiovasculaire dans le groupe 

témoin contre 3 dans le groupe expérimental  (Tableau 12). En revanche, la mortalité non 

cardiovasculaire est très légèrement supérieure dans le groupe expérimental. 

  

 

 

 

 

 

 



121 

Tableau 11 : Résultats intermédiaires au bout de 27 mois d’étude (De Lorgeril et al, 1994). 

 Groupe témoin (n=303) Groupe expérimental 

(n=302) 

Décès d’origine 

cardiovasculaire 

 

16 

 

3 

Infarctus du myocarde non 

fatal 

 

17 

 

5 

Décès d’origine non 

cardiovasculaire 

 

4 

 

5 

Mortalité toute causes 

confondues 

 

20 

 

8 

 

Cette étude pointe aussi du doigt l’absence de lien entre cholestérol sérique et risque 

cardiovasculaire, alors même qu’il est la principale cible des traitements médicamenteux à ce jour 

en matière de prévention cardiovasculaire contre l’athérosclérose. Les statuts en lipides sanguins 

observés en fin de période d’observation ont été publiés et comparés à ceux des hommes ayant la 

plus longue espérance de vie sur Terre : les habitant de l’île de Kohama, à Okinawa (Tableau 12). 

On observe une grande similarité d‘équilibre en acides gras entre les deux populations. En 

revanche, le plasma de la population témoin est plus riche en oméga 6 et moins riche en oméga 3 

par rapport aux deux autres populations.  
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Tableau 12 : Composition plasmatique en acides gras (proportions exprimées en pourcents par 

rapport au total d’acides gras plasmatiques) dans le groupe expérimental de la Lyon heart study, 

d’un échantillon d’habitants de Kohama et de la population témoin de la Lyon heart study. (Renaud 

et al., 1995). 

 Groupe d’individus 

issus de l’île de 

Kohama 

Groupe 

expérimental de la 

Lyon heart study 

(après un an de 

suivi) 

Groupe contrôle 

de la Lyon heart 

study (après 2 

mois de suivi) 

18 :1n-9 (acide 

oléique) 

21,5 21,6 19,6 

18 :2n-6 (LA) 26,9 27,4 29,8 

18 :3n-3 (ALA) - 0,6 0,39 

20 :5n-3 (EPA) 1,4 1,0 0,75 

 

Il est à noter un point important : la protection contre les maladies cardiovasculaires s’est avérée 

presque immédiate, comme en témoigne la Figure 50. 
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Figure 50: Courbes de survie de la combinaison des décès d’origine cardiovasculaire et des 

infarctus du myocarde non fatals chez les groupes témoins et expérimentaux (De Lorgeril et al., 

1994). 

 

- Part attribuable de l’alimentation dans le risque de faire un infarctus du myocarde (Etudes cas–

témoin) : 

INTERHEART (Yusuf et al., 2004) est une étude cas témoin à grande échelle (presque 30000 

participants) répertoriant les facteurs de risque d’infarctus du myocarde. Elle n’appartient pas 

proprement dit à la catégorie des régimes méditerranéens, mais les facteurs protecteurs retrouvés 

dans cette étude sont communs à ceux retrouvés dans le mode vie méditerranéen. Au terme de cette 

étude, 9 facteurs environnementaux ou modifiables par l’environnement, dont l’alimentation (en 

l’occurrence rapport Apo B sur Apo A1, diabète, hypertension artérielle, obésité abdominale, 

consommation régulière de fruits et légumes, consommation régulière d’alcool) ont permis 

d’expliquer 90 % des infarctus du myocarde. Le rapport ApoB/ApoA1, significatif du phénotype 

des LDL, est le premier facteur de risque avec une part de risque attribuable de 49 % (Yusuf et al., 

2004). Les facteurs protecteurs alimentaires représentés par une consommation régulière de fruits, 

de légumes mais également d’alcool en quantité modérée entrent en adéquation avec le régime 

méditerranéen. 
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Enfin, Stampfer et al. (2000) ont utilisé les données de la Nurses’Health Study pour déterminer 

l’effet de la combinaison de facteurs protecteurs sur le risque de maladie coronarienne, montrant 

une diminution sur 14 ans de 83% du risque de maladie coronarienne chez les femmes non 

fumeuses, ayant un IMC inférieur à 25, ayant une consommation d’alcool modérée, une activité 

physique régulière, une consommation élevée en fibres céréalières, en AGPI(n-3), en folates et une 

faible consommation en AG trans et aliments à charge glycémique élevée. 

 

Ainsi, l’adoption d’une alimentation méditerranéenne ou s’en approchant semble être un point clef 

dans la prévention autant primaire que secondaire d’événements liés à l’athérosclérose.  

 

8.2. Régime d’Okinawa 

La population d’Okinawa a une des meilleure espérance de vie au monde en 2000 (77,64 pour les 

hommes et 86,01pour les femmes) (Poulain et Naito, 2004), et le taux de maladie coronarienne y est 

extrêmement bas. Ainsi, le risque de décéder d’un infarctus du myocarde était en 1995 environ cinq 

fois plus élevé aux Etats Unis qu’à Okinawa (Suzuki et al., 2001). L’occidentalisation des habitudes 

alimentaires a depuis entrainé une forte diminution de l’espérance de vie chez les jeunes générations 

(Willcox et al., 2009). Le modèle alimentaire traditionnel d’Okinawa est riche en légumes, 

légumineuses (soja principalement), céréales et tubercules à index glycémique bas, acides gras 

oméga-3, est pauvre en viande, produits laitiers, et incorpore de façon modérée poissons et alcool 

(Willcox et al, 2009) (Figure 51). 
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Figure 51: Pyramide alimentaire d’Okinawa (Pierault, 2010a). 

 

 Le régime d’Okinawa comporte également très peu de calories (1785 en moyenne en 1949) 

(Willcox et al, 2007) mais une très grande densité nutritionnelle. Ce modèle est moins riche en 

graisses et protéines que le régime méditerranéen et est plus riche en glucides (Tableau 13). On 

retrouve cependant plusieurs points communs avec le modèle méditerranéen : une faible proportion 

de graisses saturées en faveur des acides gras mono-insaturés, une forte consommation de fruits et 

légumes, une consommation élevée de céréales et légumineuses à index-glycémique bas. 
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Tableau 13: Estimation de la composition en nutriments par modèle alimentaire (Willcox et al., 

2007) 

Régime Okinawa traditionnel DASH (dietary 

approach to stop 

hypertension) 

Méditerranéen 

Glucides (% kcal) 85 55 43 

Protéines (% kcal) 9 18 13 

Lipides (% kcal) 6 27 42 

Acides gras saturés 

(% kcal) 

2 6 9 

Sodium (mg/jour) 1113  1150  - 

Potassium (mg/jour) 5199  4700  - 

 

Ce modèle alimentaire d’Okinawa montre une grande richesse en phytocomposés pouvant avoir une 

action bénéfique sur le système cardiovasculaire. Les habitants d’Okinawa sont les plus grands 

consommateurs de soja au monde (principalement sous forme de tofu et de miso). Le thé, le tofu, 

les algues, le shiitaké, le curcuma, le fenouil ou  l’armoise sont autant d’aliments couramment 

consommés sur Okinawa ayant montré des bénéfices sur la santé (Willcox et al., 2009).  

Il est intéressant de constater qu’une différence de proportion calorique entre lipides, glucides et 

protéines vis-à-vis du modèle méditerranéen est compatible avec un risque cardiovasculaire bas. La 

clef de l’efficacité du modèle alimentaire d’Okinawa n’est pas totalement élucidée et semble 

bénéfique sur l’athérosclérose par des mécanismes variés. 

  

8.3. Régime DASH 

Le modèle DASH (Dietary approach to stop hypertension) ressemble beaucoup au modèle 

méditerranéen avec une consommation élevée en fruits et légumes, oléagineux, céréales complètes, 

produits laitiers maigres, pauvres en produits laitiers entiers, en sodas, en sucreries, en viandes,  et 

une consommation modérée en poissons ainsi qu’en volailles (Appel et al., 1997) (Figure 52).  
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Figure 52: Pyramide alimentaire du régime DASH (Anonyme, 2013e). 

 

Initialement conçu pour faire diminuer la tension artérielle en cas d’hypertension, son impact a 

ensuite été étudié sur d’autres pathologies. Le Tableau 13 compare la composition en certains 

nutriments entre les régimes d’Okinawa, DASH, et méditerranéens.  

Une méta-analyse récente (Salehi-Abargouei et al., 2013) a montré une diminution significative du 

risque de maladie cardiovasculaire (20%), de maladie coronarienne (21%), d’AVC (19%) et 

d’insuffisance cardiaque (29%) en cas d’adhésion au régime DASH (corrélation linéaire inverse du 

risque avec le degré d’adhésion). Ont été sélectionnés dans cette méta-analyse 7 études prospectives 

suivant leur cohorte pour une durée supérieure à 5 ans, avec  des populations sans maladie 

cardiovasculaire évolutive et une espérance de vie égale à celle du reste de la population. L’analyse 

a porté sur plus de 144 000 adultes. Cette méta-analyse rejoint les conclusions tirées de l’étude du 

groupe de recherche PREMIER (Appel et al., 2003) associant des recommandations classiques en 

cas d’hypertension (perte de poids, réduction des apports en sodium, augmentation de l’activité 

physique, et consommation limitée d’alcool) à des modifications alimentaires spécifiques au régime 

DASH (Appel et al., 1997). Par rapport au groupe contrôle ayant simplement reçu des conseils 

hygiéno-diététiques, la modification du régime alimentaire de façon suivie et rigoureuse a divisé par 

plus de deux la prévalence (originellement à 38 %) de l’hypertension artérielle à 6 mois du début de 

l’étude  (26 % contre 12 %), et a diminué de 5 points cette prévalence face au suivi uniquement par 
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« recommandations classiques », montrant l’intérêt d’une prise en charge suivie  au niveau 

nutritionnel. 

 

8.4. Régime végétarien 

 

Le régime végétarien exclut tout produit animal à l’exception des produits laitiers et des œufs. Une 

très grande partie de la population mondiale suit un régime végétarien ou quasi végétarien pour des 

raisons de ressources (pays non développés) ou culturelles (comme par exemple en Inde). Du fait de 

l’absence de consommation de chair animale, les apports quantitatifs et qualitatifs en nutriments 

sont modifiés. Les impacts sur la santé cardiovasculaire ont été publiés dans plusieurs études, avec 

des résultats controversés. Une méta-analyse récente d’études prospectives a montré l’absence de 

différence significative entre population végétarienne et non végétarienne (parmi 7 populations 

européenne et une japonaise) en terme de mortalité toutes causes confondues, de mortalité d’origine 

vasculaire (infarctus du myocarde + AVC), cependant une diminution de la mortalité par infarctus 

du myocarde seule sans augmentation du risque de mort par AVC a été observé chez les végétariens 

(Huang et al, 2012c).    

Un régime végétarien est de facto sensé être plus riche en végétaux. On pourrait donc s’attendre à 

une amélioration de la santé en lien avec une augmentation des apports en nutriments protecteurs 

vis-à-vis d’un risque cardiovasculaire. En effet, la majorité des régimes avérés protecteurs ont 

augmentés les apports en aliments végétaux et diminués ceux issus d’animaux. Cependant, on 

n’observe pas de diminution du risque de mortalité dans ce cas, malgré un type d’alimentation a 

priori protecteur (Chang-Claude et al., 2005). Il faudrait mener des études prenant en compte par 

exemple les statuts en acides gras (notamment l’équilibre entre oméga 6 et 3) entre différentes 

populations végétariennes, en lien avec leur risque cardiovasculaire, pour déterminer si chez les 

végétariens c’est le manque en certain nutriments ou un déséquilibre alimentaire qui explique cette 

absence de différence significative entre les populations. D’autres explications sont possibles 

(carences en certains acides aminés, acides gras essentiels, vitamines…). 

 

8.5. Régime esquimau 
 

Le régime traditionnel esquimau est quasi-exclusivement constitué de chair animale. Les 

populations Esquimaudes montraient une incidence extrêmement basse en maladie coronarienne, 

diabète, hypertension, et maladies cardiovasculaires dans leur ensemble (Bang et al., 1980). En 
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1855, les apports quotidiens en nourriture fournissaient en moyenne 377 g de protéine, 59 g de 

glucides et 162 g de lipides (Bang et al., 1980). Au moment de l’étude (1980), l’alimentation 

traditionnelle était déjà modifiée, et les populations complétaient leur chasse et leur pêche avec du 

pain, du riz, des pommes de terre et d’autres sources de glucides importées. Malgré cette 

augmentation de la consommation en glucides, les apports en protéines animales sont restés élevés, 

avec une consommation de 23g de protéine par jour, de 264 mg de cholestérol/1000kcal, et de 

69.9g/ jour de lipides (pour 1541kcal) (Bang et al., 1980). Le Tableau 14 présente les proportions 

calorifiques quotidiennes dans la population étudiée. 

 
Tableau 14 : Proportions moyennes des apports énergétiques en protéines, lipides et glucides dans 

la nourriture Esquimau. 

 Proportion moyenne des apports 
calorifiques journaliers (%) 

Protéines 23 

Lipides 39 

Glucides 38 

 
Malgré le manque voir l’absence de légumes et de fruits, la population esquimaude possédait une 

excellente santé cardiovasculaire.  Une des explications pourrait se situer dans les proportions 

adéquates en acides gras apportées (Tableau 15), ainsi que l’abondance des acides gras omégas 3 à 

longue chaîne (EPA et DHA) dans ce régime alimentaire. 

 
 
 
 
Tableau 15 : Lipides alimentaires dans la population Esquimau étudiée (Bang et al., 1980). 

 Proportion dans l’alimentation 
Acides gras saturés (%) 22,08 
Acides gras monoinsaturés (%) 57,3 
Acides gras polyinsaturés (%) 19,2 
AG (n-6) (g/jour/3000 kcal) 5,4 
AG (n-3) (g/jour/3000 kcal) 13,7 
Rapport AG (n-6)/AG (n-3) 2,54 
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8.6. Points communs et divergences des régimes étudiés. 
 

Les régimes méditerranéens, esquimaux et d’Okinawa traditionnels sont clairement bénéfiques pour 

la santé cardiovasculaire. Ils sont tous riches en acides gras mono-insaturés, et possèdent un ratio 

oméga6/oméga 3 favorable (consommation de produits riches en acides gras oméga 3 fréquente : 

cresson, mâche, pourpier, noix, algues, poissons, colza...). La consommation en acides gras trans est 

limitée. Les glucides consommés ont une charge glycémique relativement faible (céréales non 

raffinées, consommation importante de légumineuses, peu de sodas et sucreries ; fibres très 

présentes).  

Le régime végétarien doit être mis à part, car la composition qualitative en nutriments peut être très 

variable entre différentes populations (ce qui explique peut-être l’absence de diminution de 

mortalité significative par rapport au non végétariens malgré une consommation accrue de produits 

végétaux). 

Une différence frappante concerne le régime esquimau traditionnel, quasiment exempt de fruits et 

légumes, et dont l’essentiel de l’alimentation est carnée. Tous les régimes sauf le régime esquimau 

ont une proportion en acide gras saturés limitée vis-à-vis des autres acides gras (peu de viandes, peu 

de produits laitiers). Le régime d’Okinawa comporte lui une plus faible proportion lipidique que les 

autres régimes. Il n’y a donc apparemment pas de modèle alimentaire unique en ce qui concerne la 

prévention des maladies cardiovasculaires. 

Les régimes eskimaux, méditerranéens, et d’Okinawa ont pour point commun un ratio oméga 

6/oméga 3 favorable. Cela met en exergue l’importance d’une alimentation suffisamment riche en 

oméga 3 (Anses, 2011). Ce point crucial est bien mis en évidence dans la population esquimaude, 

grande consommatrice de poissons gras. Le niveau de graisse consommée semble moins important 

que le type de graisse consommée, comme le montre les disparités entre le régime méditerranéen et 

d’Okinawa. Les régimes esquimau, méditerranéens et d’Okinawa ne donnent pas une place 

importante aux produits laitiers. Les produits végétaux à charge glycémique basse forment le socle 

des pyramides alimentaires méditerranéennes et d’Okinawa, et représentent des sources de 

vitamines, minéraux, polyphénols, fibres, glucides et protéines. Certaines habitudes alimentaires 

semblent augmenter l’impact positif de ces régimes, comme la consommation de thé au Japon ou 

celle de vin rouge sur le pourtour méditerranéen. Ainsi, la diversité, la modération et l’équilibre 

entre les différentes composantes de l’alimentation pourraient bien être la clef de voûte d’une 

alimentation santé, sans qu’il y ait d’aliment ou d’ingrédient « magique ».  
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8.7. Recommandations des autorités sanitaires en matière 
d’alimentation 

Les autorités sanitaires (INPES) ont établies des recommandations alimentaires. Elles sont 

disponibles par l’intermédiaire du programme national nutrition santé (P.N.N.S.) sur le site 

mangerbouger.fr. Dans l’état des connaissances actuelles, les conseils concernant l’alimentation 

sont (Anonyme, 2013d) : 

1. Les fruits et légumes : au moins 5 par jour 

2. Les produits laitiers : 3 par jour (3 ou 4 pour les enfants ou les adolescents) 

3. Les féculents à chaque repas et selon l’appétit 

4. Viande, poisson, œuf : 1 à 2 fois par jour 

5. Matières grasses : à limiter 

6. Produits sucrés à limiter 

7. Sel : à limiter 

8. Eau : à volonté pendant et entre les repas 

 

Il s’agit de conseils très généraux destinés à rendre l’information la plus accessible possible au 

grand public. 

Des fiches pédagogiques sont nécessaires pour transposer ces recommandations dans le quotidien. 

Elles sont mises à disposition pour expliciter ces brèves recommandations (Figure 53). 
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Figure 53 : Repères nutritionnels correspondant aux objectifs du P.N.N.S. (pour tous) (I.N.P.E.S. 

,2013). Ce tableau reprend les recommandations énoncées auparavant, avec l’ajout de quelques 

détails. L’accent est mis sur la variété dans plusieurs groupes. Aucun aliment n’est totalement 

exclu, mais certain doivent être consommés en quantité limitée. 

 

Des conseils spécifiques en matière d’alimentation sont proposés pour certaines pathologies. On 

peut par exemple retrouver l’hypertension (Menneton et al., 2006). Ainsi, en matière 

d’hypertension, les recommandations nutritionnelles visent à abaisser la consommation en sodium 

en dessous de 3,22 g/jour de sodium ; d’augmenter les rations de potassium quotidien au-dessus de 

2,73 g /jour ; de limiter la consommation d’alcool à 3 verres d’alcool par jour pour les hommes et 2 

verres pour les femmes ; et de limiter surpoids et obésité qui favorisent une pression artérielle 

élevée. On peut aussi trouver des conseils pour le « le diabète et le cholestérol » (Anonyme, 2013f) :  

«- Privilégiez les aliments riches en fibres. Ils ralentissent l’absorption du glucose et ralentissent 

ainsi l’élévation de la glycémie ; les fibres peuvent aussi limiter le passage des graisses dans le 

sang. 

- Limitez la consommation de produits gras et/ou sucrés : viennoiseries, confiseries, charcuteries, 

quiches, feuilletés, beignets, frites. 
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- Mangez du poisson au moins deux fois par semaine, et notamment les poissons « gras » (hareng, 

sardine, maquereau), dont les graisses ont des effets bénéfiques sur le système cardiovasculaire. 

- Privilégiez les produits laitiers riches en calcium et pas trop riches en graisses. 

- Repensez votre consommation de matières grasses : privilégiez les huiles végétales, réservez le 

beurre pour vos tartines du petit déjeuner… » 

 

Au final, ces recommandations sont proches du régime méditerranéen, et plus globalement du mode 

de vie méditerranéen.  
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Conclusion 
 
L’athérosclérose est un processus inflammatoire dont l’évolution est largement conditionnée par des 

facteurs environnementaux, dont l’alimentation. Les facteurs de risque cardiovasculaire identifiés 

par l’AFSSAPS (âge, tabagisme, antécédents familiaux, HTA, diabète, LDL-C élevé et HDL-C bas) 

servent à évaluer le risque cardiovasculaire encouru, par l’intermédiaire des échelles SCORE et 

FRAMINGHAM. En cas de dyslipidémies, la normalisation du cholestérol total, du LDL 

cholestérol et de la triglycéridémie  constitue un objectif de prise en charge médicamenteuse. Plus il 

y a de facteurs de risque associés, plus cet abaissement doit être drastique. Les statines, 

médicaments prescrits à cet usage, sont ainsi parmi les médicaments les plus prescrits au monde. 

Cependant, plusieurs études font apparaître des limites à cette stratégie. Dans l’étude de Lyon (De 

Lorgeril et al., 1994)), une diminution importante du risque d’événements cardiovasculaires (et de 

décès toutes causes confondues) est obtenue par de simples changements alimentaires, sans qu’il 

soit observé de diminution du cholestérol sérique (LDL cholestérol et cholestérol total). D’autres 

études montrent l’absence de diminution du risque cardiovasculaire malgré la prise de statines et la 

diminution du cholestérol (Knopp et al.,2006 ; Shepherd et al., 2002 ; Wanner et al., 2005). De ce 

fait d’autres facteurs de risque constituent des pistes pour l’évaluation du risque cardiovasculaire et 

la prévention de ce risque. Le phénotype B des LDLs, un stress oxydatif anormal, l’état de méta-

inflammation ou encore des carences en minéraux et vitamines sont corrélés à une augmentation du 

risque cardiovasculaire. Ces différents facteurs sont souvent la conséquence d’un mode de vie 

délétère comportant une alimentation inadaptée aux besoins physiologiques. L’étude des trois 

nutriments principaux (glucides, lipides, protides) montre l’intérêt de leur choix quantitatif, mais 

aussi et surtout qualitatif dans la diminution des risques cardiovasculaires. En effet, certains AGS, 

AG trans, ou un excès de AGPI(n-6) sont athérogènes, tandis que les AGMI, et les AGPI(n-3) 

semblent protéger du risque cardiovasculaire. De même, les glucides augmentant l’insulinémie de 

façon importante ou la résistance à l’insuline, augmentent le risque cardiovasculaire. Les fibres 

représentent une protection indirecte, entre autres par l’action prébiotique qu’elles exercent, et 

l’amélioration du métabolisme lipido-glucidique. Les polyphénols sont quant à eux  des éléments 

bénéfiques dans la prévention du risque cardiovasculaire lié à l’athérosclérose. Les protides sont 

moins étudiés dans le risque cardiovasculaire, à part peut-être un dérivé : l’homocystéine, dont la 

responsabilité d’un point de vue cardiovasculaire reste controversée. L’éthanol se révèle être 

bénéfique sur le risque cardiovasculaire jusqu’à 72 grammes par jour. Les effets des vitamines et 

minéraux sur le risque cardiovasculaire sont dans l’ensemble assez modestes lorsqu’ils sont pris de 
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façon indépendante, mais il est possible que des carences multiples soient à l’origine d’effets 

additifs importants. 

Une alimentation riche en nutriments protecteurs et pauvre en nutriments délétères doit être la clef 

de voûte d’un mode de vie diminuant le risque cardiovasculaire. C’est ce qui a pu être observé dans 

différentes populations ayant un risque cardiovasculaire bas. Parmi elles, c’est le régime 

méditerranéen qui est le plus aisément applicable, du fait de la disponibilité des ressources 

alimentaires et de la proximité culturelle : c’est d’ailleurs le choix suivi par l’INPES à travers les 

repères nutritionnels proposés. 

Le pharmacien d’officine est en contact régulier avec la population à risque cardiovasculaire accru 

(diabétiques, hypertendus, personnes âgées …) et pourrait contribuer activement au suivi hygiéno-

diététique de ce type de patient. Un tel suivi devrait être automatique lors de toute délivrance de 

traitement chronique visant à diminuer le risque de complications liées à l’athérosclérose. D’autant 

plus que le simple changement alimentaire coûte peu à la société et s’avère très efficace pour 

réduire ce risque. L’éducation et le suivi hygiéno-diététique est un secteur à développer dans les 

officines. Elle permettrait de diversifier l’activité officinale et d’élargir son champ d’action à la 

prise en charge non médicamenteuse, partie intégrante de la prise en charge dans certaines 

pathologies.  
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RESUME : 
 
 
L'athérosclérose est une pathologie causée par des remaniements de l'intima des artères de gros et moyen 
calibre. Ils se manifestent par une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de 
produits sanguins, de tissu fibreux et de dépôt calcaires, et s’accompagnent de modifications de la media. 
L’athérosclérose est à l’origine d’une grande partie des pathologies cardiovasculaires causées par la 
présence des plaques d’athérome dont la rupture entraine des complications thrombo-emboliques. 
De nombreux facteurs de risque cardiovasculaires ont été identifiés, mais des incertitudes demeurent 
quant aux mécanismes impliqués dans le développement de l’athérosclérose et de ses complications. 
Certains facteurs de risques, reconnus par la Haute autorité de santé, servent à évaluer le risque 
cardiovasculaire. D’autres, émergents ou peu fiables, ne sont pas utilisés en routine par les praticiens. 
Plusieurs études épidémiologiques attribuent à l’environnement une part importante dans le 
développement de l’athérosclérose. L’alimentation est mise en avant dans la quasi-totalité de ces études. 
Des recherches ont été conduites dans le domaine de la nutrition, dans le but d’établir un modèle 
alimentaire adéquat pour la prévention des maladies cardiovasculaires. L’analyse indépendante  des 
constituants de l’alimentation révèle le caractère nocif d’un excès d’acides gras trans, d’acides gras 
saturés à longue chaîne, de glucides entraînant une charge glycémique élevée, de fructose, et d’alcool. 
Sont également nocifs un déficit d’acides gras oméga 3 par rapport aux acides gras omégas 6, un déficit 
en certains minéraux et vitamines. Par contre, certains éléments non essentiels au métabolisme protègent 
du risque cardiovasculaire : fibres, polyphénols, et alcool (en quantité inférieure à 72 grammes par jour).  
L’étude des régimes alimentaires de populations à faible risque cardiovasculaire (Okinawaienne, 
méditerranéenne, Esquimaude…)   concordent avec les observations précédentes. Elle a conduit à 
reconnaître que le régime dit méditerranéen  est un régime alimentaire protecteur du risque 
cardiovasculaire aisément applicable en France. Le programme national nutrition santé (PNNS) s’en est 
d’ailleurs fortement inspiré et les recommandations de ce programme peuvent servir de modèle global 
pour une nutrition favorisant une bonne santé cardiovasculaire. 
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