Iris Gigleux

COMPARAISON DE LA DIETE PORTFOLIO ET D’UNE
STATINE SUR LE PHENOTYPE DE LA TAILLE DES
LIPOPROTEINES DE FAIBLE DENSITE CHEZ DES
SUJETS HYPERCHOLESTEROLEMIQUES

Mémoire présenté
a la Faculté des études supérieures de 1’Université Laval
dans le cadre du programme de maitrise en nutrition
pour I’obtention du grade de maitre &s sciences (M. Sc)

DEPARTEMENT DES SCIENCES DES ALIMENTS ET DE NUTRITION
FACULTE DES SCIENCES DE L’AGRICULTURE ET DE L’ ALIMENTATION
UNIVERSITE LAVAL
QUEBEC

2006

© Iris Gigleux, 2006



RESUME

Les travaux présentés dans ce mémoire avaient pour but de comparer les effets de la
diete Portfolio & ceux d'un traitement pharmacologique avec statine sur les
caractéristiques  ¢lectrophorétiques  des  particules LDL  chez des sujets
hypercholestérolémiques. Les analyses ont été effectuées chez 34 sujets
hypercholestérolémiques qui ont suivi 3 traitements d’une durée d’un mois chacun,
assignés de fagon aléatoire :1) une diéte témoin faible en gras saturés, 2) la méme diéte
avec 20 mg de lovastatine et 3) la diéte Portfolio. Aucun des trois traitements n’a eu
d’effet significatif sur la taille des particules LDL. Par ailleurs, la di¢te Portfolio et le
traitement avec statine ont réduit significativement les concentrations de cholestérol
dans les petites particules LDL, comparativement a la diéte témoin. De plus, les niveaux
de protéines C-réactive au départ ont été un déterminant significatif des changements de

taille des LDL en réponse a la diéte Portfolio, mais non aux autres traitements.
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CHAPITRE I : INTRODUCTION GENERALE

Les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent la principale cause de mortalité
dans les pays industrialisés (1). Elles constituent aussi une cause importante de
morbidité et représentent un lourd fardeau pour la société et le systéme de santé (2).
Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, certains sont modifiables et d’autres non.
Une concentration élevée de cholestérol dans les lipoprotéines de faibles densités (LDL-
C) représente un des principaux facteurs de risque modifiables associés & la MCV (3).
Par ailleurs, les particules LDL sont hétérogénes en terme de diamétre, de densité et de
propriétés physico-chimiques (4). Ainsi, par diverses techniques, il est possible de
déterminer différentes caractéristiques des particules LDL et ainsi ¢tablir le phénotype
de la taille des particules LDL. D’autre part, les deux principales approches dans la
prévention et le traitement des dyslipidémies pour réduire le risque de MCV sont la

modification des habitudes de vie et le traitement pharmacologique.

Les changements alimentaires demeurent & la base des recommandations du National
Cholesterol Education Program (NCEP) et de [’"American Heart Association (AHA)
dans le traitement de 1’hypercholestérolémie (3,5). Dans le but de maximiser les effets
de la diete faible en gras traditionnellement recommandée, ’AHA et le NCEP ont
récemment recommandé I’ajout de certains aliments fonctionnels ou composés ayant un
effet hypocholestérolémiant, dans le but d’atteindre une plus grande réduction des
niveaux plasmatiques de cholestérol total et de LDL-C. Ces aliments ou ingrédients
fonctionnels incluent les protéines de soya, les fibres solubles ct les phytostérols. La
Food and Drug Administration (FDA) a aussi permis des allégations santé sur les
aliments contenant ces 3 composés (6-9) et sur les noix (10) a propos de la réduction du

risque de MCV.

La diete Portfolio est une di¢te combinant ces composés, soit les protéines de soya, les
fibres solubles, les phytostérols et les amandes, selon des quantités bien définies. Des
études réalisées chez des sujets hypercholestérolémiques ont montré que la

consommation de la diéte Portfolio pouvait engendrer des réductions dans les

10



concentrations plasmatiques de LDL-C de I'ordre de 30 % (11-14). Par ailleurs, tout
récemment, une étude sur la consommation de la diéte Portfolio 4 long terme a été
réalisée dans une contexte de vraie vie (15). Les résultats de cette étude indiquent
qu’aprés un an, la diéte Portfolio a engendré des réductions du LDL-C de 13 % et
qu’environ le tiers des sujets ont montré des réductions supérieures a 20 % dans les
concentrations de LDL-C (15). Quelques études ont été réalisées sur les effets
individuels des composés de la diéte Portfolio sur le phénotype de la taille des particules
LDL (16-28). Par ailleurs, une seule étude a investigué les effets de la diete Portfolio sur

les caractéristiques électrophorétiques des particules LDL (29).

Parmi les traitements pharmacologiques de 'hypercholestérolémie, les statines, ou
inhibiteurs de I’hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase, sont les
agents hypolipémiants les plus utilisés en clinique. De nombreuses ¢tudes d’intervention
ont démontré ’efficacité des statines dans la réduction du risque de MCV autant en
prévention primaire (30,31) que secondaire (32,33). Une méta-analyse portant sur
efficacité des statines en prévention secondaire a indiqué une réduction du LDL-C de
19 4 37 % a la suite d’un traitement avec statines, comparativement au groupe témoin
recevant un placebo (34). Quelques études ont par ailleurs investigué les effets des

statines sur le phénotype de la taille des particules LDL (35-43).

Dans le traitement des MCV, le LDL-C demeure un facteur de risque modifiable
majeur. Par ailleurs, de nouveaux facteurs de risque sont en émergence, dont la taille
des particules LDL et les marqueurs de I'inflammation telle que la protéine C-réactive
(CRP). Plusieurs études rapportent un risque accru de MCV associé a une prédominance
de petites particules LDL denses (44-47) et la CRP a été identifiée comme facteur de
risque indépendant des MCV (48,49). De plus, le statut inflammatoire au départ pourrait

avoir un effet sur la réponse au traitement nutritionnel (50-53).

Bien que les effets des statines sur la taille des particules LDL soient plus documentés,
I'effet de la digte Portfolio sur les caractéristiques électrophorétiques des particules
LDL demeure peu connu. De plus, I’effet du statut inflammatoire au départ sur la

réponse des caractéristiques électrophorétiques des particules LDL demeure inconnu.
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Le premier objectif des présents travaux de recherches était donc de comparer les effets
d’une intervention nutritionnelle, la di¢te Portfolio, 4 ceux d’un traitement
pharmacologique avec une statine sur certaines caractéristiques électrophorétiques des
particules LDL chez des sujets hypercholestérolémiques. Pour ce faire, nous avons
comparé¢ directement chez les mémes individus I’effet de la diéte Portfolio, comprenant
des protéines de soya, des fibres solubles, des phytostérols et des amandes, avec I'effet
d’un traitement pharmacologique de 20 mg de lovastatine par jour, sur différentes
caractéristiques €lectrophorétiques des particules LDL. Les effets d’une diéte faible en
gras saturés et en cholestérol, basée sur les recommandations du NCEP (phase 2) ont
aussi €té évalués (diete témoin). Par ailleurs, comme second objectif, les présents
travaux de recherche avaient pour but d’investiguer I’impact du statut inflammatoire de
départ sur les changements dans la taille des particules LDL. Pour ce faire, nous avons
fait des analyses en sous-groupe selon les niveaux plasmatiques de CRP des sujets au
départ pour chacune des interventions. Ainsi, nous avons pu évaluer les changements
dans les caractéristiques électrophorétiques des particules LDL, selon les niveaux de

CRP plasmatiques de départ pour chaque intervention.

Ce présent mémoire comporte donc quatre principales parties. Les deux premiéres
parties prennent la forme d’une revue de la littérature. Dans un premier temps, il sera
question des facteurs de risque ainsi que de différents traitements des MCV, du
phénotype de la taille des LDL et de la CRP. La deuxiéme partie porte sur différents
aspects des quatre composantes individuelles de la diéte Portfolio et sur la digte
Portfolio dans son ensemble. La troisiéme partie présente un article original, qui sera
éventuellement publié dans une revue scientifique internationale d’ici a la fin de 2006
ou au début de ’année 2007. Finalement, la derni¢re partie repose sur la discussion et la

conclusion de ces travaux en lien avec les applications cliniques.
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CHAPITRE II : LA MALADIE CARDIOVASCULAIRE

La MCV demeure la principale cause de mortalité et de morbidité dans les pays
industrialisés (1). Au Canada, les colits associés aux traitements des MCV ont un impact
économique important et imposent un lourd fardeau & notre systéme de santé. Cette
section porte sur |’athérosclérose, les principaux facteurs de risque des MCV ainsi que

sur différents traitements de cette maladie.

2.1 L’ ATHEROSCLEROSE

I’athérosclérose, une des causes les plus fréquentes de la MCV, est une maladie
systémique affectant I’ensemble du réseau ariériel. Elle se caractérise par le
durcissement de la paroi artériclle suite a la déposition de plaques, ce qui conduit & un
rétrécissement de la lumiére vasculaire (54). La premiere étape dans le processus de
développement de [I’athérosclérose est la formation de stries lipidiques, qui se
caractérise par une accumulation de cholestérol dans "intima. Cette Iésion initiale peut
étre suivie de la formation de la plaque fibreuse, caractérisée par un centre nécrotique,
riche en lipides, par une prolifération et une migration des cellules musculaires lisses de
la média vers l'intima et par I'accumulation de matériel extracellulaire fibreux (55). De
plus, des taux élevés de LDL, le tabagisme et I'hypertension artérielle peuvent causer
une dysfonction endothéliale, méme en l'absence d'athérosclérose anatomique. Cette
dysfonction facilite l'acces des LDL circulantes & l'espace sous-endothélial, ou elles
seraient oxydées (55). Les macrophages peuvent capter ces LDL modifies et se
transformer en cellule spumeuse. L’accumulation de cellules spumeuses peut d’ailleurs
mener & la formation des stries lipidiques (55). Lors de la formation de la plaque, les
cellules musculaires lisses captent des LDL et sécrétent du matériel extracellulaire
constitué de collagéne, d'élastine et de protéoglycans (55). La lésion est alors importante
et fait obstruction dans la lumiére de I’artére, ce qui méne a une réduction du flot
sanguin. La rupture de la plaque méne a la formation d’un thrombus, lequel peut

conduire a I’angine instable, I’infarctus du myocarde ou la mort subite (55).

13



2.2 LES FACTEURS DE RISQUE DE LA MCV

Plusieurs facteurs ont ét¢ identifiés comme des conditions pouvant prédisposer au
développement de la MCV. Certains de ces facteurs sont modifiables, d’autres non.
Parmi les facteurs de risque non modifiables, on retrouve I’dge, le sexe et 1’hérédité
tandis que les principaux facteurs de risque modifiables sont ’hypertension artériclle,

les dyslipidémies, le diabéte, le tabagisme, I’obésité et la sédentarité.

Par ailleurs, depuis plusieurs années, de nouveaux facteurs de risque ont été associés a
la MCV. On retrouve notamment des marqueurs de I’inflammation telle que la protéine
C-réactive, des marqueurs de I’infection, de la coagulation, du stress oxydatif, de la
dysfonction endothéliale, de la fibrinolyse, du métabolisme de la vitamine B, ainsi que
du métabolisme des lipides et des lipoprotéines, nottament, les particules LLDL petites et

denses (56).

2.2.1 Le phénotype de la taille des LDL

La relation entre le LDL-C et les taux de mortalité reliée aux MCV a été largement
documentée dans plusicurs études de prévention primaire et secondaire (30-33). Par
contre, un chevauchement considérable des niveaux de LDL-C entre des sujets sains et
des sujets atteints de MCV a aussi été documenté (57,58), suggérant ainsi que d’autres

facteurs sont impliqués.

Les LDL sont un groupe hétérogene de lipoprotéines, qui différent par leur taille, leur
densité et leur composition. Les caractéristiques électrophorétiques de ces particules
peuvent étre déterminées par diverses techniques, ce qui permet de déterminer le
phénotype de la taille des particules LDL. Un nombre considérable d’évidences ont
montré que les sous-classes des particules LDL caractérisées par des variations dans la
densité, la taille et la composition chimique pouvaient aussi avoir un impact sur le

risque de MCV.
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2.2.2 Formation des LDL petites et denses

Les LDL sont issues des larges particules riches en triglycérides (TG) comme les
lipoprotéines de trés faibles densités (VLDL), qui sont sécrétées par le foie. La
lipoprotéine lipase (LPL) hydrolyse progressivement les TG des VLDL pour former des
lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) qui peuvent étre soit dégradées par le foie
ou métabolisées & nouveau par la LPL ou la lipase hépatique pour former des LDL. Le
contenu en TG des précurseurs des LDL semble étre le déterminant majeur de la taille
des LDL formées par la lipolyse (59). Les larges VLDL seraient les principaux
précurseurs des particules LDL petites et denses tandis que les plus petites sous-
fractions de VLDL seraient précurseurs des larges particules LDL. La protéine de
transfert de cholestérol estérifié (CETP) favorise le transfert des esters de cholestérol
des particules LDL en échange de TG provenant des VLDL. Les LDL enrichies en TG
sont ainsi de meilleurs substrats pour la lipase hépatique, ce qui favorise une réduction

de la taille des particules LDL.

2.2.3 Détermination des caractéristiques physiques des LDL

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour la détermination des caractéristiques
physiques des LDL. L’hétérogénéité des particules LDL peut étre déterminée par
ultracentrifugation analytique, ce qui permet de déterminer le taux de flottaison. Chez
I’humain, le taux de flottaison des LDL (densité de 1.019 a 1.063 g/ml) varie de 0 a 12.
Un taux de flottaison élevé indique de larges particules de faible densité ayant un ratio
lipides/protéines élevé (60). Plusieurs méthodes d’ultracentrifugation de préparation ont
aussi ¢té développées pour caractériser les différentes sous-fractions des particules LDL
selon leur densité. Parmi celles-ci, I'ultracentrifugation par gradient de densité permet
de détecter jusqu’a quatre sous-classes de LDL (LDL-1 & LDL-IV) chez des individus
normaux (4). Généralement, la plupart des sujets normolipidémiques ont une
prédominance de LDL-II et des concentrations plus faibles et variables de LDL-I
(particules plus larges et moins denses) et LDL-III (particules petites et denses) (4). La
présence de la sous-fraction LDL-VI est plus difficile & détecter et ’analyse peut étre

confondue avec la présence de lipoprotéine (a) ou de lipoprotéine de haute densité
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(HDL) (61). Plus récemment, la résonmance magnétique nucléaire a aussi été utilisée
pour déterminer les niveaux plasmatiques ainsi que le diamétre moyen des différentes
sous-classes de LDL selon I’amplitude du signal émis par les différentes sous-classes de
LLDL (62).

L’électrophorése non dénaturante sur gradient de gel de polyacrylamide (PAGGE) est
une technique qui a été largement utilisée pour caractériser les particules LDL selon leur
taille (4,60,63). De petites quantités de plasma ou des fractions LDL isolées sont
soumises 4 1’électrophorése sur un gel de polyacrylamide avec gradient de densité de 2
a 16 % et sont ensuite colorées pour les lipides ou les protéines (60). Les LDL de petites
tailles migreront plus loin dans de gel tandis que les plus grosses particules resteront
bloquées plus haut dans le gel. Les différentes sous-classes sont définies avec un
logiciel de densitométrie utilisant une longueur d’onde définie et le diamétre des LDL
est extrapolé a partir de la migration relative de standards de diamétres connus (46). 11
est possible d’identifier jusqu’a 7 pics par la méthode du PAGGE, mais la plupart des
individus ne présentent que 2 ou 3 sous-classes (4) (Figure 1). Le diamétre majeur
correspond au diameétre estimé de la sous-classe de LLDL la plus abondante chez un
individu, tandis que le diamétre moyen correspond a4 une moyenne relative de toutes les
sous-classes de LDL chez un individu (46). IL est aussi possible de déterminer la
proportion relative de chaque sous-classe de LDL selon 1’aire sous la courbe fournie par
le logiciel. La concentration en cholestérol de chaque sous-classe peut étre estimée en
multipliant la concentration plasmatique total de LDL-C par la proportion relative de

chacune des sous-classes (46).
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Figure 1. Spectre densitométrique théorique représentant le diamétre majeur ainsi que

différentes sous-classes de particules LDL.

Selon le diamétre majeur de la sous-classe la plus abondante, les individus peuvent étre
classés selon le phénotype A ou B. Les individus présentant une prédominance de
particules LDL larges (diamétre > 255 A) sont classés selon le phénotype A tandis que
les individus ayant une prédominance de petites particules LDL (diamétre < 255 A) sont
associés au phénotype B (63). Dans la population, le phénotype B se retrouverait chez
environ 30 % des individus, tandis que 70 % de la population serait caractérisée par le

phénotype A ou un phénotype intermédiaire (64).

La prévalence du phénotype des LDL petites et denses peut résulter de |’interaction
entre plusieurs déterminants génétiques et environnementaux. Un bon nombre d’études
ont aussi démontré une association entre les LDL petites et denses et d’autres lipides
plasmatiques et des lipoprotéines, dont une association inverse avec les TG. Dans
I’étude Physicians’ Health Study, la corrélation entre la taille des LDL et les niveaux
plasmatiques de TG était de -0.71 (P<0.01) (65). Cette association peut en partie &tre
expliquée par des mécanismes résultant soit d’une surproduction, soit d’une clairance
diminuée des lipoprotéines riches en TG ou les deux. Les concentrations de TG sont

donc un déterminant majeur dans le phénotype de la taille des particules LLDL.
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2.2.4 Caractéristiques athérogénes des particules LDL et MCV

Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour expliquer I’effet athérogéne des particules
LDL petites et denses. Tout d’abord, les particules LDL petites et denses ont une plus
faible I’affinité pour les récepteurs des LDL (66,67). Ce manque d’affinité pourrait étre
caus€ par un changement de conformation de I’apolipoprotéine B, qui est un ligand
essentiel pour la liaison de la particule LDL avec son récepteur (67). Elles seraient ainsi
dégradées moins rapidement que les particules de densité intermédiaire (67), ce qui
prolonge le temps de résidence dans le plasma. Les LDL petites et denses sont aussi
plus susceptibles a I’oxydation (68-70). Ce mécanisme pourrait potentialiser leur
captation par les récepteurs scavengers des macrophages et engendrer une accumulation
de cholestérol et la formation de cellules spumeuses (71). Les petites LDL ont aussi une
plus grande affinité avec les protéoglycans de la paroi artérielle (72). Ces processus
pourraient contribuer a la formation de la plaque athérosclérotique et pourrait expliquer,

du moins en partie, I’association entre la taille des particules LDL et le risque de MCV.

De nombreuses études transversales (44,73-75) et prospectives (45-47,65,76,77) ont
montré une relation inverse entre la taille des particules LDL et le risque de MCV. Par

contre certaines études n’ont pas observé cette relation (78-80).

Dans I’étude de Austin et collaborateurs (44) réalisée chez des hommes et des femmes,
une prépondérance de petites particules LDL denses (phénotype B) était associée a un
risque trois fois plus élevé de faire un infarctus du myocarde (IM), indépendamment de
I’dge, du sexe et du poids comparativement au groupe ayant une majorité de grosses
particules LDL (phénotype A). Griffin et collaborateurs (75) ont comparé les différentes
sous-classes de particules LDL dans quatre groupes d’hommes, soit des hommes avec
ou sans MCV, un autre groupe d’hommes composés de survivants suite a un IM et un
groupe témoin. La présence de LDL petites et denses était associée avec un risque
relatif (RR) de 4.5 pour la présence de MCV et 6.9 pour la présence d’IM (75). Dans le
Stanford Five-City Project, Gardner et collaborateurs (45) ont montré que la taille des
particules LDL était plus petite chez les sujets avec MCV comparativement aux
témoins, et que cette différence demeurait significative aprés ajustement pour les
variations dans les concentrations plasmatiques de TG et de HDL-C, mais non aprés

ajustement pour le ratio cholestérol total/HDL-C. Dans I’étude Physicians’ Health Study
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regroupant 14 916 hommes, Stampfer et collaborateurs (65) ont montré que le diamétre
des particules LDL était significativement plus petit dans les cas d'IM,
comparativement au groupe témoin, mais que I’association entre le diamétre des
particules LDL et le risque d’IM n’était plus significative aprés ajustement pour les
concentrations de TG. En 2001, Lamarche et collaborateurs (77) ont publié les résultats
provenant de I’Etude Cardiovasculaire de Québec (ECVQ). Dans cette cohorte de 2057
hommes sans antécédent de MCV au départ, 108 nouveaux cas de MCV ont été
diagnostiqués sur période de suivi de 5 ans (77). Les hommes avec des particules LDL
ayant une taille <256.0 A avaient un risque 2.2 fois plus élevé de développer une MCV.
Les LDL petites et denses demeuraient un facteur de risque indépendant des MCV,
méme aprés ajustement pour les concentrations plasmatiques de LDL-C, de HDL-C, de
TG, d’apolipoprotéines B et pour le ratio de cholestérol total/HDL-C (77). Dans cette
méme cohorte, St-Pierre et collaborateurs (46) ont rapporté que la concentration de
cholestérol dans les particules LDL ayant un diamétre < 255 A (LDL-C<ss4) était
associée a un risque de MCV multivarié¢ augmenté de 4.6, suggérant que le raffinement
dans la caractérisation du phénotype de la taille des LDL pouvait améliorer 1’habileté a
identifier des individus a haut risque. Plus récemment, St-Pierre et collaborateurs (47)
ont publié les résultats de ’ECVQ sur une période de suivi de 13 ans au cours de
laquelle 26I2 cas de MCV ont été diagnostiqués. Les résultats confirment 1’association
indépendante entre le LDL-Css 4 et le risque de MCV chez I’homme, particulierement

au cours des 7 premiéres années de suivi (47).

Par ailleurs, une controverse demeure au sujet de [1’association entre les petites
particules LDL denses et la MCV. En effet, Mykkinen et collaborateurs (78) ont montré
que la taille des LDL ne prédisait pas I’apparition de MCV chez des sujets dgés et de
race blanche aprés ajustement pour la présence de diabéte. De plus, d’autres études
suggérent que les particules LDL de grandes tailles seraient associées a une
augmentation du risque de MCV (79,80). En effet, Campos et collaborateurs (79) ont
montré que le diamétre moyen des particules LDL était plus élevé chez les sujets
présentant une MCV que dans le groupe témoin. De plus, dans une étude qui examinait
la taille des particules LDL chez des survivants d’IM, Campos et collaborateurs (80) ont
montré que la taille des particules LDL était identique chez les cas et dans le groupe
témoin et que les survivants d’un IM qui avait des particules de grandes tailles avait un

risque plus élevé de MCV par rapport au groupe de survivants d’un IM ayant des
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particules LDL de petites tailles. Ainsi, bien que la controverse demeure toujours, un
plus grand nombre d’études tendent a démontrer I’'impact athérogéne des particules

LDL petites et denses.

De plus, il est important de mentionner qu'un raffinement dans la caractérisation du
phénotype des particules LDL tel que la mesure du contenu en cholestérol dans les
différentes sous-classes de particules LDL pourrait permettre de mieux identifier les
individus a haut risque de MCV. En effet, les données de 'ECVQ (46) ont montré que
la mesure du contenu en cholestérol des particules LDL petites et denses représentait le
meilleur facteur discriminant pour le risque de MCV. Par ailleurs, le phénotype des
LDL petites et denses est rarement présent seul. Ainsi, les individus caractérisés par le
phénotype des petites particules LDL denses présentent souvent des concentrations de
TG élevées, des concentrations de HDL-C abaissées, la présence d’obésité abdominale

et certaines caractéristiques du syndrome de résistance a I’insuline (81).

2.2.5 La protéine C-réactive et les MCV

Le processus inflammatoire est une composante majeure dans le développement et la
progression de [’athérosclérose et des MCV (82). Ce processus est caractérisé par
I’adhésion et la migration de cellules inflammatoires, principalement des
monocytes/macrophages et des lymphocytes T, dans la paroi artérielle (83). De plus, les
cytokines et des chimiokines inflammatoires, sécrétées par les cellules vasculaires, les
macrophages et les lymphocytes, peuvent causer une dysfonction endothéliale et la
prolifération de cellules musculaires lisses. L'élévation de la CRP sérique est un
important marqueur de ’inflammation (84). La CRP est une protéine de phase aigué
sécrétée principalement par le foie en réponse a différentes cytokines pro-
inflammatoires telles que I’interleukine 6 (IL-6). De récentes évidences suggérent que la
CRP pourrait aussi étre produite dans les cellules musculaires lisses et exprimée de
fagon préférentielle dans les vaisseaux endommagés (85). La CRP hautement sensible
fait référence a un dosage effectué afin de détecter de faibles concentrations sériques de

CRP. C’est cette mesure qui est utilisée pour I’évaluation du risque cardiovasculaire et
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donc P’utilisation du terme plus général CRP tout au long du présent travail fera

référence a la CRP hautement sensible.

Dans plusieurs études épidémiologiques, la CRP a été identifiée comme un facteur de
risque indépendant des MCV (48,49,86). Par exemple, dans |’étude Women's Health
Study I’évaluation des marqueurs de prédiction du risque cardiovasculaire montre que la
valeur de CRP plasmatique représentait le meilleur prédicteur du risque
cardiovasculaire (48). Une méta-analyse de 14 études prospectives portant sur la CRP et
le risque d’IM non fatal ou la mortalité coronarienne indiquait un risque relatif ajusté de
1.9 (intervalle de confiance 95 %, 1.5-2.3) pour les individus se trouvant dans le dernier
tertile des valeurs de CRP au départ comparé & ceux dans le tertile le plus bas (87). Il
semble aussi que la mesure de CRP améliore la capacité a prédire le risque de MCV au-
dela de I’évaluation du profile lipidique standard. En effet, une étude réalisée chez tout
prés de 28 000 femmes indique que les femmes avec un niveau élevé de CRP au départ,
mais une faible concentration de LDL-C sont & plus haut risque de MCV que les
femmes ayant au départ une concentration élevée de LDL-C, mais une faible
concentration de CRP (49). Selon les recommandations de I’AHA et du Centre pour la
prévention et le controle des maladies (Center for Disease Control and Prevention), les
différentes catégories de risque relatif sont : risque faible (valeur de CRP <1.0 mg/L),

risque modéré (valeur de CRP entre 1-3 mg/L) et risque élevé (valeur de CRP >3.0
mg/L).

2.2.6 Les effets des statines sur la protéine C-réactive

De plus en plus d’évidences suggérent que les statines pourraient réduire le risque de
MCV au-dela de ce qui peut étre expliqué par leurs effets sur le profil lipidique. Ainsi,
les statines pourraient diminuer les niveaux de CRP d’une maniére largement
indépendante des niveaux de LDL-C (88,89). Une récente méta-analyse de Balk et
collaborateurs sur les effets des statines sur différents marqueurs sériques non lipidique
conclut que seulement la CRP semble étre influencée par les statines et que toutes les
classes de statines peuvent diminuer les niveaux de CRP (90). De plus, la réduction du

nombre d’événements cardiovasculaires a I’aide d’un traitement pharmacologique avec
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statine semble étre plus importante chez des individus avec des niveaux de CRP plus
élevés au départ (91). Dans I'étude CARE, la proportion d’événements récurrents
prévenus par I'utilisation de la pravastatine était de 54 % dans le groupe d’individus
avec des niveaux de CRP élevés au départ et de 25 % chez les individus avec un niveau
de CRP faible au départ (92). Les études avec différentes statines ont montré des
réductions des concentrations de CRP de 15 a 25 % chez de sujets sans histoire de MCV

(89,93) et avec MCV stable (88).

Les mécanismes par lesquels les statines réduisent les concentrations plasmatiques de
CRP demeurent peu connus. Dans une récente étude sur cultures cellulaires, Arnaud et
collaborateurs ont montré que les statines réduisaient la production de CRP induite par
IL-6 directement dans les hépatocytes via une protéine spécifique issue du métabolisme
du mévalonate (94). De plus, les stimuli inflammatoires peuvent étre induits par
I’expression de différentes molécules d’adhésions impliquées dans le processus
inflammatoire, qui recrutent des cellules immunitaires dans la paroi des vaisseaux. Les
statines peuvent inhiber I’expression de ces molécules d’adhésions et réduire la
propagation des diverses cellules immunitaires dans la paroi artérielle et ainsi réduire
I’inflammation (95). Les études in vitro ont aussi démontré que les statines pouvaient
réduire I’expression d’un important immuno-régulateur, un ligand soluble, le CD40
(96). Les statines pourraient donc agir via différents mécanismes dans la réduction des

concentrations de CRP.

2.2.7 Les effets de I’alimentation sur la protéine C—réactivc'

Peu d’études ont évalué Ieffet de la diéte sur les concentrations de CRP. Il semble que
quelques modeéles d’alimentation ou différents composés de I’alimentation puissent étre
associés avec une élévation des concentrations de CRP. Ainsi, les diétes qui ont un
impact minimal sur le glucose postprandial et I'insuline pourraient réduire les niveaux
plasmatiques de CRP. En effet, dans 1'étude de Women's Health Study, les femmes dans
la catégorie la plus élevée de charge glycémique avait 9.4 fois plus de risque d’avoir des
concentrations de CRP supérieures a la valeur médiane de la population (97). Par

ailleurs, la di¢te Méditerranéenne, qui semble réduire le risque de MCV notamment via
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des effets anti-inflammatoires, pourrait donc avoir des effets sur les concentrations de
CRP. Une étude réalisée dans un contexte de vraie vie pendant deux ans indique que les
sujets consommant une diéte Méditerranéenne ont eu des réductions significatives des
concentrations de CRP et de différentes interleukines (IL-6, IL-7, IL-8),
comparativement au groupe consommant une diéte de style prudent (50-60 % de
glucides, <30 % de gras et 15-20 % de protéines) (98). Une autre étude réalisée chez des
Grecs indique qu’une plus grande adhérence a la diéte Méditerranéenne était associée
avec de plus faibles concentrations de CRP et IL-6 (99). Par ailleurs, ces résultats
demeurent contradictoires puisqu’une étude d’intervention n’a rapporté aucune
diminution des concentrations de CRP aprés la consommation d’une diéte

Méditerranéenne pendant 3 mois (100).

L’effet des diétes faibles en gras sur les concentrations de CRP semble plus controversé.
En effet, une étude rapporte qu’une diéte faible en gras, contenant des phytostérols, des
fibres solubles, des protéines de soya et des amandes (di¢te Portfolio) consommée
pendant 1 mois a réduit les concentrations de CRP de 23.8 %, une réduction comparable
a celle observée dans le groupe traité avec une statine, soit une réduction de 16.3 %
(101). Dans cette méme étude, il y a eu une augmentation non significative de 15.3 %
des concentrations de CRP dans le groupe consommant la diéte témoin faible en gras
saturés et en cholestérol (101). Par ailleurs, une étude comparant les effets d’une diéte
faible en gras et riche en glucides complexes a une diéte riche en gras monoinsaturés
n’a trouvé aucun effet des différentes diétes sur les concentrations plasmatiques de CRP
(50). Erlinger et collaborateurs ont aussi rapporté aucun effet sur les concentrations
plasmatiques de CRP suite a la consommation d’une di¢te faible en gras saturés basée
sur la diete DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension), une approche alimentaire
pour le traitement de I’hypertension, comparativement a une diéte témoin riche en gras
saturés (51). De plus, une récente étude évaluant I’impact d’une dicte faible en gras avec
ou sans protéine de soya ne rapporte aucun effet sur les concentrations de CRP (52). |
Finalement, une étude comparant les effets d’une dié¢te faible en gras et riche en
glucides a ceux d’une diéte faible en glucides suivis pendant 6 mois indique une faible
réduction non significative et comparable entre les diétes, dans les concentrations

plasmatiques de CRP (102).
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Les effets de I’alimentation sur différents marqueurs inflammatoires et particuliérement
sur les concentrations de CRP semblent donc encore controversés. D’autres études
seront nécessaires afin de mieux comprendre et caractériser les effets de différents
modéles alimentaires ainsi que différentes composantes de |’alimentation sur les

concentrations plasmatiques de CRP.

2.2.8 L’effet du statut inflammatoire sur la réponse au traitement

nutritionnel

Il est de plus en plus reconnu que la réponse individuelle a un traitement, notamment
une intervention nutritionnelle soit variable d’un individu a ’autre. Plusieurs facteurs
peuvent étre impliqués dont la variabilité génétique (103). Le statut inflammatoire au
départ pourrait aussi influencer la réponse au traitement nutritionnel. D’ailleurs, des
d’évidences suggérent que I’infection et I’inflammation pourraient avoir un effet
délétere sur le métabolisme des lipides et des lipoprotéines (104). Jusqu’a ce jour, il
semble que 4 études d’interventions nutritionnelles aient investigué 'effet des niveaux
de CRP de départ sur la réponse des lipides et des lipoprotéines au traitement

nutritionnel.

La premicre étude, réalisée par Zhao et collaborateurs, a rapporté que les sujets ayant un
niveau élevé de CRP au départ avaient une réponse du LDL-C diminué de 29 %
lorsqu’ils consommaient deux diéles riches cn- acides gras polyinsaturés
comparativement aux sujets avec un niveau de CRP faible au départ (53). De fagon
similaire, les résultats de I’étude DASH indiquent que les sujets avec un niveau de CRP
faible au départ ont cu des réductions significativement plus grande des concentrations
de cholestérol total et de LDL-C comparativement & ceux qui avaient au départ des
concentrations élevées de CRP (51). De plus, dans ceite étude, les sujets avec des
concentrations élevées de CRP au départ ont montré une augmentation des
concentrations de TG de 19.8 % comparativement au groupe avec un niveau de CRP
faible au départ, pour lequel aucun effet sur les concentrations de TG n’a été observé
(51). Plus récemment, Hilpert et collaborateurs ont investigué la réponse lipidique a une

intervention nutritionnelle faible en gras avec ou sans soya selon les niveaux de CRP au
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départ (52). Les résultats indiquent qu’indépendamment de la source de protéine, les
sujets avec une concentration de CRP faible au départ ont montré des réductions
significatives du LDL-C et du ratio LDL-C/HDL-C tandis que les sujets avec une
concentration élevée de CRP au départ ont montré une augmentation des valeurs pour
ces deux paramétres ainsi que des concentrations d’apolipoprotéines B et de
lipoprotéine(a) (52). Finalement, Desroches et collaborateurs ont aussi investigué
I’influence des niveaux plasmatique de CRP au départ sur la réponse des lipides et des
lipoprotéines a une diéte faible en gras et riche en glucides et a une diéte riche en acides
gras monoinsaturés (50). Les résultats ont indiqué qu’aprés avoir consommé une diéte
faible en gras, les sujets qui avaient au départ des concentrations de CRP plus élevées
ont eu unc augmentation des concentrations de TG totaux et de TG des VLDL tandis
que ces variables étaient diminuées chez les sujets ayant au départ des concentrations
plus faibles de CRP (50). Pour les sujets consommant la diéte riche en acide gras
monoinsaturés, seulement les sujets avec des concentrations faibles de CRP au départ
ont montré des réductions significatives des concentrations de TG totaux, de TG des
VLDL et de cholestérol dans les VLDL (50). Par ailleurs, avec la diéte riche en acides
gras monoinsaturés, les sujets avec des concentrations plus élevées de CRP au départ
ont eu des réductions significativement plus grandes des concentrations de cholestérol
total et de LDL-C comparativement & ceux qui avaient au départ des niveaux plus faible
de CRP (50).

Les mécanismes pouvant expliquer les variations dans la réponse au traitement
nutritionnel selon les niveaux de CRP au départ demeurent inconnus et ceux qui ont €té
suggérés demeurent hypothétiques. Parmi les mécanismes possibles, il a été proposé que
I’inflammation puisse étre associée avec un stress psychologique ou environnemental
augmenté (105). Dong, il est possible que dans le cas d’études strictement controlées,
des modifications alimentaires majeures soient pergues comme un stress physiologique
additionnel chez des individus qui ont au départ des concentrations élevées de CRP, ce
qui pourrait expliquer leur moins bonne réponse a certaines interventions nutritionnelles

(50).

Il semble donc que le statut inflammatoire au départ puisse étre un déterminant de la
réponse au traitement nutritionnel. Par ailleurs, bien que la majorité des études semblent

montrer une meilleure réponse au traitement nutritionnel chez les sujets avec un niveau
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de CRP plus faible au départ, particulierement dans le cas du cholestérol total et du
LDL-C, les résultats demeurent controversés. D’autres études seront donc nécessaires
afin de mieux préciser les effets des niveaux plasmatiques de CRP au départ sur la

réponse au traitement nutritionnel.

2.3 L’HYPERCHOLESTEROLEMIE

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque bien établit de I’athérosclérose et de la
MCV. Un niveau élevé de LDL-C a été fortement relié au développement de
’athérosclérose. Les résultats des études de Framingham (106) et MRFIT (107) ont
montré qu’une augmentation du risque de MCV était directement proportionnel a une
élévation des concentrations sériques de LDL-C. Au Canada, selon les Enquétes sur la
santé cardiovasculaire réalisées entre 1985 et 1990, 45 % des hommes et 43 % des
femmes avaient un taux de cholestérol plasmatique total supérieur au taux recommandé
de 5.2 mmol/L (2). De plus, selon cette enquéte, la proportion d’hommes et femmes
ayant un taux de cholestérol plasmatique élevé (>5.2 mmol/L) augmentait avec 1’dge,
doublant & 35 ans chez I’homme et & 45 ans chez la femme (2). Considérant le fait que
la population est vieillissante, ces taux sont possiblement plus élevés a I’heure actuelle.
Des interventions nutritionnelles et pharmacologiques s’avérent donc essentielles pour
réduire les concentrations de cholestérol chez ces individus. Les bénéfices associés a la
réduction des taux de cholestérol sur I’incidence des MCV ont été clairement démontrés
dans plusieurs études d’intervention primaire et secondaire (3). Selon les
recommandations du NCEP Adult Treatment Panel (ATP) III, le LDL-C demeure la

principale cible dans ’intervention visant & diminuer le risque cardiovasculaire (3).

2.3.1 Les traitements pharmacologiques

Le principe de base qui guide les interventions visant & réduire les niveaux de
cholestérol est que I’intensité du traitement est directement reli¢e au niveau de risque de
MCV (3). Lorsqu’un individu présente un risque élevé de MCV ou que I’intervention

nutritionnelle n’a pas permis d’atteindre des concentrations optimales de cholestérol,
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I’intervention pharmacologique peut devenir nécessaire. Les statines représentent la
classe de médicaments habituellement utilisée, mais d’autres alternatives sont aussi
possibles, tel que les résines, les fibrates, et les inhibiteurs de I’absorption du

cholestérol.

Il existe deux classes de statines soit les statines naturelles ou semi synthétiques
regroupant la lovastatine, la pravastatine et la simvastatine et les statines d’origines
synthétiques (cerivastatine [retirée du marché en 2001], atorvastatine, fluvastatine et
rosuvastatine). Les statines inhibent de fagon compétitive et réversible la transformation
de HMG-CoA en mévalonate par I'enzyme HMG-CoA réductase. Comme le
mévalonate est un précurseur des stérols, cela entraine une diminution dans la
concentration du cholestérol. Au niveau du foie, la baisse de cholestérol intracellulaire
entraine une augmentation de I’expression des récepteurs hépatiques des LDL, ce qui
permet une augmentation de la clairance plasmatique du cholestérol dans les LDL.
Plusieurs études randomisées de grande envergure ont montré qu’une réduction du
LDL-C de I’ordre de 25 a 35 % était associée avec une diminution du taux de mortalité
cardiovasculaire de 27 a 34 % (30,33,108). Les effets lipidiques des statines incluent
aussi en diminution des TG de 7 4 30 % ainsi qu’une 1égére augmentation du HDL-C de
5 a 10 % (109), bien qu’a forte dose certaines staines puissent engendrer une légére
diminution du HDL-C. De plus, par leur effet hypocholestérolémiant les statines
aménent une stabilisation de la plaque d’athérosclérose. D’autres effets bénéfiques des
statines incluent entre autres des effets anti-inflammatoires, anti-thrombotiques ainsi
qu’une restauration de la fonction endothéliale et une diminution de la prolifération des
cellules musculaires lisses dans les artéres (110). Les statines sont des agents
généralement bien tolérés par la plupart des individus et peu d’effets secondaires sont
rapportés. Une élévation des enzymes hépatiques peut se produire dans 0.5 2 2 % des
cas et est dépendante de la dose (111,112). De plus, Peffet des statines sur les
myopathies dans certaines circonstances est bien documenté (113). Des cas de
rhabdomyolyse causant la mort ont aussi été rapportés, mais sont extrémement rares
(113), sauf pour la cerivastatine, retirée du marché en 2001, qui a été associée a

plusieurs décés reliés a la rhabdomyolyse.

Les résines sont des agents pharmacologiques agissant comme séquestrant des acides

biliaires. En se liant aux acides biliaires, les résines induisent une diminution au niveau
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de la circulation entéro-hépatique des acides biliaires, ce qui provoque une baisse dans
le contenu en cholestérol des hépatocytes. Cette diminution induit une augmentation
dans I'expression des récepteurs LDL, ce qui en retour améne une diminution des
concentrations plasmatiques de LDL-C de I'ordre de 15 a 30 % (109). Certains effets
secondaires gastro-intestinaux sont associés a la prise de ces agents pharmacologiques,
notamment de la constipation, des doulecurs abdominales, des ballonnements, des
nausées et des flatulences (114). Par ailleurs, comme les résines ne sont pas absorbées,

elles sont sécuritaires & long terme et peuvent étre utilisées chez les enfants.

Les fibrates sont une autre classe d’agents pharmacologiques actuellement utilisés dans
le traitement de I’hypercholestérolémie, bien que ces agents ait été congus initialement
pour traiter "hypertriglycéridémie. La diminution du LDL-C, de I'ordre de 5 a 20 %
dépend des niveaux de LDL-C au départ et de la présence d’autres dyslipoprotéinémies
(109). En effet, il a été rapporté que I'utilisation d’un fibrate pouvait méme faire
augmenter les niveaux plasmatiques de LDL-C chez des individus ayant des niveaux
élevés de TG (115). Les fibrates sont des agonistes pour le facteur de transcription
nucléaire peroxysome proliferator-activated receptors-alpha (PPAR-a) (116). Par ce
mécanisme, les fibrates réguleraient a la baisse les génes de I’apolipoprotéine C-lII et
régulerait 4 la hausse les génes de I’apolipoprotéine Al, les protéines de transport des
acides gras, I’oxydation des acides gras, et possiblement aussi la LPL (117). Ces effets
sur la LPL et I’apolipoprotéine C-III favoriseraient le catabolisme des lipoprotéines
riches en TG tandis que l'augmentation de I’oxydation des acides gras réduirait la
formation des VLDL. La diminution des TG favorise aussi la transformation des LDL
petites et denses en particules LDL plus grosses (118). Cette classe de médicament est
généralement bien tolérée, bien que certains effets secondaires au niveau du systéme

digestif, des reins et des muscles soient rapportés.

Depuis quelques années, on retrouve sur le marché I'ezetimibe, un nouvel agent
agissant comme inhibiteur de I’absorption du cholestérol. L’ezetimibe agirait au niveau
de la bordure en brosse du petit intestin en inhibant la captation du cholestérol
alimentaire et biliaire par les entérocytes, sans toutefois affecter I’absorption des TG et
des vitamines liposolubles (119). Des études cliniques chez I’humain réveélent des
réductions de 17 a 20 % dans les concentrations de LDL-C avec une dose quotidienne

de 10 mg d’ezetimibe (120,121). Par ailleurs, a ce jour aucune étude n’a démontré les
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effets bénéfiques de Pezetimibe sur les événements cardiovasculaires. L’effet
hypocholestérolémiant serait augmenté lors d’un traitement en combinaison avec une
statine (122). Bien que ’ezetimibe semble bien toléré, des effets secondaires tels que
des infections respiratoires, des céphalées, des douleurs au dos, de ’arthralgie et des

myalgies ont été rapportés dans moins de 10 % des individus traités.

2.3.1.1 Les effets des statines sur la taille des LDIL,

Comme mentionné précédemment, les statines ont aussi des effets bénéfiques au niveau
cardiovasculaire qui vont au-dela de la baisse du cholestérol, notamment une diminution
des concentrations plasmatiques de TG. L’effet des statines sur les concentrations
plasmatiques des TG suggére que cette classe de médicaments pourrait avoir un effet
positif sur la taille des particules LDL. Plusieurs études ont analysé 1’impact d’un
traitement avec statine sur les changements au niveau du phénotype de la taille des
LDL. Par contre les résultats divergent étant donné les différents types de molécules et

un large éventail de doses utilisées.

Tilly-Kiesi et collaborateurs (41) ont mesuré I’effet de la lovastatine chez 35 sujets
hypercholestérolémiques a une dose de départ de 40 mg/jour pendant 8§ semaines suivi
d’une dose de 80 mg/jour pendant 4 semaines. Les résultats ont indiqué qu’il n’y avait
aucun changement moyen dans la distribution des LDL selon leur densité, mais que les
changements dans les concentrations de TG étaient des déterminants des changements
dans les LDL (41). En effet, les sujets qui ont eu une diminution des concentrations
plasmatiques de TG ont eu des réductions significativement plus grandes des petites
particules LDL denses comparativement aux sujets ayant eu une augmentation des
concentrations plasmatiques de TG aprés le traitement (41). Zambon et collaborateurs
(42) ont mesuré 'effet de 20 mg/jour de pravastatine chez 24 sujets dans une étude
contrdlée randomisée avec placebo. L’étude a indiqué une réduction de 23 % dans les
concentrations de LDL-C, mais aucun n’effet sur la taille des LDL. Les auteurs
suggérent que I’absence de changement dans la taille des LDL pouvait étre relié au
faible impact non significatif du traitement sur les concentrations plasmatiques de TG.
Superko et collaborateurs (40) ont examiné la réponse a un traitement avec statine (20

mg/jour de fluvastatine) selon le phénotype (A ou B) des sujets au départ. Ces auteurs
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n’ont trouvé aucune différence significative dans le diamétre des particules LDL ni dans
les concentrations plasmatiques de TG parmi les sujets, peu importe le phénotype au
départ. Par ailleurs, dans une étude réalisée auprés de 52 femmes ménopausées, un
traitement avec fluvastatine (40 mg/jour pour 12 semaines) a produit une réduction
d’environ 40 % du cholestérol contenu dans les particules LDL petites et denses, mais
aucun changement dans les concentrations plasmatiques de TG (38). Foster et
collaborateurs (35) ont examiné I'impact de deux statines, soit la simvastatine et
|’atorvastatine (40 mg/jour) selon un devis en chassé-croisé. Bien que I’atorvastatine ait
induit une plus grande réduction dans les concentrations de LDL-C et de TG,
comparativement a la simvastatine, les deux traitements ont induit des réductions
significatives dans les proportions de petites particules LDL denses. Guerin et
collaborateurs (36) ont évalué I'effet de 10 mg/jour d’atorvastatine chez 18 sujets
(femmes ménopausées et hommes) pendant 6 semaines. 1ls ont observé des réductions
significatives par rapport aux valeurs de départ dans les concentrations de cholestérol
total, de LDL-C, de TG et dans les concentrations de chaque sous-classes de particules
LDL.

Par ailleurs, les résultats d’une étude réalisée par Zhao et collaborateurs (43) ont indiqué
une augmentation du diamétre des particules LDL aprés un traitement de 15 semaines
avec la simvastatine (20 mg/jour) chez 16 patients avec hyperlipoprotéinémie type 11B.
Dans une étude comparant les effets de I’atorvastatine (10 mg/j) et de la pravastatine
(20 mg/j) chez des patients souffrant d’hyperlipidémie familiale combinée, Sirtori et
collaborateurs (39) ont trouvé des effets opposés sur la taille des LDL avec ces deux
traitements. En effet, les résultats indiquent une augmentation dans le diamétre des
particules LDL avec le traitement a D’atorvastatine tandis que le traitement avec la
pravastatine a induit une diminution du diamétre des particules LDL (39). Une autre
étude réalisée chez des patients souffrant d’hypercholestérolémie familiale a montré une
augmentation du diamétre des particules LDL et une diminution de la concentration de
cholestérol dans les petites particules LDL et les grosses particules LDL aprés un

traitement d’atorvastatine (10 4 80 mg/j) pendant 6 mois (37).

En résumé, les résultats semblent divergents d’une étude a I’autre et il est difficile de
conclure quant a I’effet des statines sur la taille des particules LDL, étant donné le large

éventail de dose et les différentes classes de médicaments utilisées. Les statines ayant
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un effet plus marqué sur les concentrations de TG auraient par le fait méme plus
d’impact sur la taille des particules LDL. Par ailleurs, la baisse des concentrations de
cholestérol dans les différentes sous-classes de LDL semble étre un effet plus constant

avec les différentes classes de statines.

2.3.2 Le traitement nutritionnel de Phypercholestérolémie

Les changements dans |’alimentation demeure la pierre angulaire lors de la prise en
charge de I’hypercholestérolémie, en prévention et lors du traitement des MCV. Le but
du traitement nutritionnel est de réduire les concentrations élevées de cholestérol total et
de LDL-C tout en assurant un apport alimentaire équilibré et en maintenant un état
nutritionnel optimal. Dans certains cas, I"approche nutritionnelle seule parviendra a
atteindre les cibles thérapeutiques souhaitées. Dans le cas contraire, 1’approche

pharmacologique peut étre jumelée a I’approche nutritionnelle.

Des recommandations alimentaires concernant le traitement de I’hypercholestérolémie
ont été émises par divers organismes dont le comité d’experts du NCEP. Initialement,
les recommandations du NECP étaient basées sur une approche en deux étapes. Les
phases I et Il de I’approche du NCEP étaient congues pour réduire progressivement les
apports en gras saturés et en cholestérol tout en promouvant une perte de poids. Une
augmentation de la pratique réguliére d’activité physique était aussi encouragée. Une
méta-analyse portant sur I’effet des interventions nutritionnelles phases 1 et II du NCEP
sur les facteurs de risque des MCV a été réalisée en 1999 (123). Les résultats de cette
méta-analyse ont indiqué que I’intervention nutritionnelle phase I pouvait amener des
réductions dans les concentrations de cholestérol total et de LDL-C de 10 % et 12 %
respectivement tandis que des réductions de 13 % et 16 % dans les concentrations de
cholestérol total et de LDL-C pouvaient ¢&tre atteintes avec une intervention

nutritionnelle selon la phase 11.
Par ailleurs, dans les derniéres recommandations du NCEP ATP III, il n’est plus

question des phases I et II de Pintervention nutritionnelle. En effet, I’approche que

suggere le NCEP ATP 111 fait plutot référence a des changements thérapeutiques des
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habitudes de vie. Le tableau 1 résume ces recommandations. De plus, il est mentionné
que les gras trans sont des gras qui induisent une élévation du LDL-C et que leur
consommation devrait donc étre faible (109). L’ajout de 2 g/j de phytostérols (et/ou
phytostanols), une augmentation de I’apport en fibres solubles (10 4 25 gfj) et la
consommation de produits contenant des protéines de soya, plutdt que des produits
animaux est aussi suggérée comme option thérapeutique afin d’optimiser la baisse des

concentrations de LDL-C (109).

Tableau 1. Apports recommandés des principaux nutriments de [’alimentation basés

sur les changements thérapeutiques des habitudes de vie.

Nutriments Apports recommandés

Acides gras totaux 25 a 35 % des calories totales

Acides gras saturés <7 % des calories totales

Acides gras polyinsaturés Jusqu’a 10 % des calories totales

Acides gras monoinsaturés Jusqu’a 20 % des calories totales
Glucides 50 & 60 % des calories totales
Fibres alimentaires 20430 g/j
Protéines Environ 15 % des calories totales
Cholestérol <200 mg/j

L’AHA propose aussi des recommandations sur les habitudes de vie, incluant les
habitudes alimentaires pour la réduction du risque de MCV (5). Les recommandations
générales visent |’atteinte de quatre objectifs. Tout d’abord atteindre et conserver un
mode d’alimentation santé en incluant une variété de fruits, l[égumes, produits céréaliers
a grains entiers, produits laitiers faibles ou sans gras, poisson, poulet, légumineuses et
viandes maigres. Ensuite, maintenir un poids santé en assurant une adéquation entre les
apports en ¢énergic et les besoins énergétiques. La troisieme recommandation vise
atteinte d’un niveau de cholestérol sanguin et d’un profile lipidique désirable en
limitant les aliments riches en gras saturés et en cholestérol et en favorisant des gras
insaturés provenant des poissons, des légumineuses et des noix. Finalement, la derniére

ligne directrice repose sur Iatteinte d’une pression artérielle adéquate en limitant les
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apports en sel et en alcool, en maintenant un poids santé et en mettant I’emphase dans

I’alimentation sur les fruits, les Iégumes et les produits laitiers faibles ou sans gras.

Il existe aussi des recommandations canadiennes sur le traitement des dyslipidémies
pour la prévention des MCV. Le groupe de travail canadien sur 1’hypercholestérolémie
et les autres dyslipidémies a apporté une mise a jour des recommandations en 2003
(124). Les principales recommandations visent entre autres I’augmentation de I’apport
en fruits et légumes, I’augmentation de la proportion de gras insaturés et la réduction
des gras saturés et trans & <7 % des calories totales. Il est aussi suggéré d’augmenter
I’apport en acides gras ®-3 provenant du poisson et de sources végétales. Les
recommandations visent une diminution des apports énergétiques, plus précisément en
réduisant les glucides simples, pour atteindre et maintenir un IMC < 25 kg/mz.

Finalement, I’augmentation de ’activité physique est aussi suggérée.

[ est important de noter que plusieurs facteurs peuvent influencer la réponse a une
intervention nutritionnelle. Ces facteurs regroupent les concentrations de départ des
lipoprotéines et des lipides sanguins, le statut inflammatoire au départ, la composition
de P’alimentation habituelle et du régime thérapeutique, les facteurs génétiques, le
niveau d’adhérence au traitement, la durée du traitement, les changements dans la masse
adipeuse et d’autres mesures d’interventions telles que I’activité physique, la prise de
médication, ’arrét du tabac, etc. De plus, les effets d’une intervention nutritionnelle
visant principalement une réduction des apports en gras totaux, saturés et en cholestérol
peuvent aussi avoir des répercutions négatives sur d’autres paramétres pouvant
influencer le risque cardiovasculaire. Ainsi, il a été rapporté que ce type d’intervention
nutritionnelle pouvait entre autres faire diminuer les concentrations de HDL-C (125),
augmenter les concentrations de TG (126) et diminuer le diamétre des particules LDL

(127).

2.3.2.1 Les effets du traitement nutritionnel sur la taille des LDL

La réduction de ’apport en gras, particuliérement les gras saturés et frans demeure une

composante importante des recommandations alimentaires dans le traitement et la
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prévention des MCV. L’effet de ces recommandations sur le phénotype de la taille des

LDL demeure au coeur d’une certaine controverse.

En effet, une réduction de I'apport en gras est souvent accompagnée par une
augmentation de I"apport en glucides, qui a été¢ associée a des effets potentiellement
déléteres sur le phénotype de la taille des LDL (127). Par ailleurs, ’effet d’une diéte
faible en gras est aussi influencé par le phénotype de départ. Ainsi, Krauss et
collaborateurs (128) ont examiné I’effet d’une réduction de I’apport en gras sur les sous-
classes de LDL dans une cohorte de 105 hommes en santé consommant une diéte riche
en gras (46 %) et une diéte faible en gras (24 %) pour une durée de 6 semaines chacune
selon un devis randomisé en chassé-croisé. Ainsi, avec la di¢te faible en gras, les
hommes ayant une prédominance de petites particules LDL denses (phénotype B) ont
montré des réductions plus importantes dans les concentrations de LDL-C,
principalement dues a des réductions dans la masse des particules LDL de taille
intermédiaire (LDL II) et des LDL petites et denses (LDL III), comparativement aux
hommes avec une prédominance de larges particules LDL (phénotype A) (128). De
plus, une proportion importante d’hommes avec le phénotype A présentaient le
phénotype B 4 la suite de la diéte faible en gras (128). L’augmentation des
concentrations de TG suite & la consommation d’une diéte riche en glucides (et faible en
gras) (126) pourrait expliquer la diminution de la taille des LDL. Comme mentionné
précédemment, un bon nombre d’éludes ont montré une corrélation inverse entre les
concentrations de TG et les LDL petites et denses. Il a aussi ét€¢ démontré qu’une diéte
faible en gras et riche en glucides (26 % de gras et 58 % de glucides) consommée a
volonté, favorisait une perte de poids et induisait une légere réduction dans le diamétre
des particules LDL, mais était associée avec une réduction significative des
concentrations et du contenu en cholestérol des petites particules LDL denses (129).
Une étude réalisée chez 80 hommes et femmes combinant une diéte faible en gras et
riche en glucides (< 10 % de gras et > 70 % de glucides complexes) & un programme
d’exercice a induit une perte de poids ainsi qu’une diminution de la concentrations de
TG, tout en augmentant le diametre des particules LDL et en favorisant une
redistribution du cholestérol des petites particules LDL vers les particules LDL plus
larges (130). Par ailleurs, une étude réalisée chez 14 femmes ménopausées n’a montré

aucun changement significatif dans la taille des particules LLDL aprés une restriction en
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gras el une augmentation en glucides, malgré une élévation des concentrations

plasmatiques de TG (131).

Par ailleurs, 'impact des différents types de gras sur la taille des LDL alimente aussi la
controverse. En effet, le traitement nutritionnel de I’hypercholestérolémie visent entre
autres une réduction des gras saturés et trans, Ieffet hypercholestérolémiant de ccux-ci
étant bien établit (123,132). Par ailleurs, ’effet de ces gras sur la taille des particules
LDL semble plus ambigu. En effet, dans une étude réalisée chez 103 hommes
consommant soit une diéte faible en gras (24 %), soit une di¢te riche en gras (46 %), il a
été démontré qu’un apport élevé en gras saturés était associé avec une augmentation des
concentrations de particules LDL larges et une diminution de [’activité de la lipase
hépatique (133). De plus, une autre étude réalisée chez des hommes et femmes a montré -
que des diétes riches en gras monoinsaturés, en gras polyinsaturés ou une combinaison
des deux réduisaient de fagon significative et similaire la taille des particules LDL par
rapport & une didte riche en gras saturés (134). A Iopposé, une étude portant sur
différents types de gras hydrogénés a montré que I’augmentation de la consommation

de gras trans était associée avec une diminution de la taille des particules LDL (135).

En résumé, bien qu’un type d’alimentation faible en gras puisse réduire la taille des
particules LDL, particuli¢rement chez les individus avec une prédominance de
particules LDL larges, le bénéfice associé a la réduction des concentrations et du
conlenu en cholestérol des particules LDL petites et denses pourrait compenser, puisque
la concentration en cholestérol des particules LDL petites et denses semble plus
fortement associée au risque de MCV que le diamétre des particules LDL. De plus,
puisque 'effet des gras saturés sur le diamétre des particules LDL peut sembler positif,
la restriction de ce type de gras dans la prévention et le traitement des MCV pourrait
étre questionné. Par contre, a long terme, I’apport en gras saturé augmente le LDL-C,
donc possiblement aussi celui contenu dans les particules LDL petites et denses, ce qui

serait plutdt néfaste.

Par ailleurs, afin de maximiser les effets de la di¢te faible en gras traditionnellement
recommandée, 'AHA et le NCEP ont récemment recommandé |’ajout de certains
aliments fonctionnels ou composés ayant un effet hypocholestérolémiant. Ces aliments

ou ingrédients fonctionnels incluent les protéines de soya, les fibres solubles et les
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phytostérols. D’ailleurs, la Food and Drug Administration (FDA) a aussi permis des
allégations santé sur les aliments contenant ces 3 composés (6-9) et sur les noix (10), a
propos de la réduction du risque de MCV. La di¢te Portfolio est une diéte qui combine
dans des proportions définies, ces composés; soit les protéines de soya, les fibres
solubles, les phytostérols et les amandes. Cette nouvelle approche a récemment fait

’objet d’investigations chez des sujets hypercholestérolémiques.
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CHAPITRE I1I : LA DIETE PORTFOLIO

La diéte Portfolio correspond a une alimentation de type végétarienne faible en gras
saturés et en cholestérol comprenant quatre composés spécifiques, soit des protéines de
soya, des fibres solubles, des phytostérols et des amandes. Ce chapitre comporte une
section sur divers aspects de chacun des composés de la di¢te Portfolio, puis une section

sur la diéte Portfolio proprement dite.

3.1 LES PROTEINES DE SOYA

Le soya provient d’une plante annuelle originaire d’Asie. Le soya est riche en protéine
(environ 40 %), comparativement aux autres légumineuses, qui contiennent
habituellement 20 a 30 % de protéines (136). La protéine de soya est donc une protéine
végétale, qui est maintenant reconnue comme une source de protéine de haute qualité, et
certains auteurs considérent méme qu’elle pourrait étre utilisée comme seule source de

protéines dans I’alimentation (137).

3.1.1 La forme d’administration et les principales sources

La protéine de soya est isolée apfés un processus en plusieurs étapes qui permet
d’enlever les lipides et les composés indigestes. Tout dépendant des étapes suivies
durant le processus, la protéine de soya peut prendre plusieurs formes, soit Iisolat de
protéines de soya, le concentré de protéines de soya ou encore la farine de soya. De
plus, la protéine de soya peut provenir directement de la féve de soya, mais aussi des
produits de soya dérivés comme le tofu, le tempeh, le lait de soya, les noix de soya, et
les substituts de la viande renfermant des protéines de soya texturées. Par ailleurs, tous
ces différents produits contenant des protéines de soya peuvent aussi contenir d’autres
composés tels que des isoflavones, des phytostérols, des fibres, des saponines, des

phytates et des inhibiteurs de protéase, dans des proportions variables selon le procédé
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de fabrication. Les principales sources de protéines de soya sont énumérées dans le

tableau 2.

Tableau 2. Principales sources de protéines de soya'.

Aliments Portions {inisic e
protéines/portion (g)

Isolat de protéines de soya 100g 80.7
Concentré de protéines de soya 100g 58.1
Farine de soya (dégraissée) 100g 47.0
Tempeh 100g 18.5
Féves de soya (graines matures), grillées 65 ml 15.8
Féves de soya verte, cuites 100g 12.3
Tofu ferme 100g 8.2

Lait de soya 250 ml 7.3

Tofu soyeux 100g 6.6

" Données tirées du USDA Nutrient Database for Standard Reference (138).

Les études ayant investigué ’impact du soya sur divers paramétres ont ainsi utilisé le
soya sous différentes formes. Par ailleurs, les isoflavones sont des phytoestrogénes
naturellement présentes dans le soya. Une portion de 25 g de protéines de soya
contiendrait environ 50 mg d’isoflavones. Les isoflavones exerceraient a la fois des

activités oestrogéniques et anti-oestrogéniques selon le tissu sur lequel elles agissent.

3.1.2 Les propriétés hypocholestérolémiantes des protéines de soya

Les effets potentiellement bénéfiques de la protéine de soya sur la santé
cardiovasculaire ont ét¢ investigués depuis plus de 60 ans (139). Quelques études
d’observations suggérent une association inverse entre la consommation de protéines de
soya et le profil de risque de MCV. En effet, les résultats d’une étude transversale
réalisée chez des hommes et femmes d’origine Japonaise suggérent une association
négative entre ’apport rapporté en soya et les niveaux de cholestérol total, aprés

ajustement pour plusieurs variables dont I’dge, 'usage du tabac, I’indice de masse
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corporelle (IMC), I’énergie, le type de gras et diverses variables alimentaires (140). Une
autre étude réalisée dans une population chinoise rapporte une corrélation inverse faible
mais significative entre I’apport en protéines de soya et les concentrations plasmatiques
de cholestérol total, chez des hommes et des femmes ménopausées, aprés ajustement
pour I’dge, le niveau d’éducation, I’usage de tabac, le cholestérol alimentaire et les
niveaux d’apports en acides gras totaux et saturés (141). Bien que ces deux études
d’observation suggérent une association inverse entre la consommation de protéines de
soya et le profil de risque de MCV, les études d’interventions demeurent plus

controversées a ce sujet.

En 1995, une méta-analyse portant sur les effets du soya et les concentrations sériques
de lipides conclut qu’un apport moyen de 47 g/jour de protéines de soya diminue de
fagon significative les niveaux plasmatiques de cholestérol total de 9.3 %, de LDL-C de
12.9 % et de TG de 10.5 %, comparé a la consommation de protéines animales,
principalement la caséine (142). De plus, les auteurs soulignent que les changements
observés dans les concentrations de cholestérol total et de LDL-C étaient directement
reliés aux concentrations initiales de cholestérol plasmatique et qu’il n’y avait pas
d’effet significatif de la protéine de soya sur les concentrations de cholestérol chez les
individus ayant des concentrations plasmatiques de cholestérol < 5.2 mmol/L (142).
Depuis 1995, de nombreuses études d’interventions ont rapporté des résultats similaires,
bien que d’autres études aient rapporté une augmentation du cholestérol (non
significative) avec des protéines de soya ou encore aucun effet. Récemment, Sacks et
collaborateurs ont analysé 22 études randomisées comparant des isolats de protéines de
soya (avec isoflavones) avec différents types de protéines, animales pour la plupart, et
ont conclu que les concentrations de LDL-C ou de non HDL-C diminuaient dans la
plupart des études avec un effet global d’approximativement 3 % (143). Comme les
diétes a base de protéines de soya sont souvent faibles en gras saturés et en cholestérol
et plus élevées en gras polyinsaturés et aussi parce qu’il est fréquent que les patients

perdent du poids en suivant ce type d’alimentation, les résultats peuvent étre confondus.

En résumé, les résultats des études antérieures indiquant que les protéines de soya
avaient des effets cliniques important sur les concentrations de LDL-C semblent plus ou
moins confirmés par les études plus récentes sur le sujet, qui dénotent plutdt un effet

hypocholestérolémiant modeste de la protéine de soya. De plus, la réduction des
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concentrations de cholestérol total et de LDL-C semble influencée par la concentration
plasmatique de cholestérol au départ. Par ailleurs, le soya et les produits de soya
seraient tout de méme bénéfiques a la santé cardiovasculaire, puisqu’ils ont pour la
plupart un contenu élevé en gras polyinsaturés, en fibres, en vitamines et minéraux et un

faible contenu en gras saturg.

3.1.2.1 La dose

Des recherches ont été effectuées afin de déterminer la dose minimale de protéines de
soya requise pour induire une réduction dans les concentrations de cholestérol. Une
étude réalisée par Bakhit et collaborateurs a montré une diminution du cholestérol avec
25 g d’isolat de protéines de soya chez des sujets hypercholestérolémiques (144). Plus
récemment, une étude dose-réponse réalisée chez des hommes hypercholestérolémiques
a comparé les effets de diverses quantités de protéines de soya (20, 30, 40 et 50 g/jour)
incorporées dans une di¢te faible en gras avec ceux d’une protéine animale, la caséine
(145). Aprés 6 semaines, les quatre niveaux de protéines de soya ont induit des
réductions significatives dans les concentrations de non HDL-C (1.5 4 4.5 %) par
rapport 4 la caséine (145). En 1999, la FDA a autorisé une allégation santé sur la
protéine de soya et la réduction des concentrations de cholestérol. Basées sur les
évidences scientifiques, la FDA a déterminé qu’une quantité minimale de 25 g de
protéines de soya par jour incorporée dans une alimentation faible en gras saturés et en

cholestérol était requise pour observer une réduction des niveaux de cholestérol.

3.1.3 Les mécanismes d’action des protéines de soya

Plusieurs études chez I'animal et quelques unes aussi chez 'humain ont permis
d’identifier des mécanismes possibles par lesquels la protéine de soya réduirait les
concentrations plasmatiques de cholestérol (Figure 2). Ainsi, un des mécanismes
proposés serait que la protéine de soya augmente I’excrétion fécale des acides biliaires.
En effet, certaines études chez 1’animal (146,147) et chez ["humain (148) ont rapporté
une augmentation de I’excrétion d’acides biliaires aprés la consommation de protéines

de soya, tandis qu’une autre étude chez I’humain n’a pas montré d’augmentation dans
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’excrétion fécale d’acides biliaires (149). Un autre mécanisme proposé implique
I’inhibition de I’absorption intestinale du cholestérol alimentaire par la protéine de soya.
Des études chez I’animal ont montré que le lapin absorbait plus facilement le
cholestérol lorsqu’il était nourrit avec une protéine animale, la caséine, que lorsqu’il
était nourrit avec la protéine de soya (146,150). L’augmentation de I’activité¢ des
récepteurs LDL pourrait aussi expliquer, du moins en partie, ['effet
hypocholestérolémiant de la protéine de soya. Une étude avec culture cellulaire a
suggéré qu’une protéine d’entreposage dans la féve de soya, la 7S globuline, pourrait

stimuler I’activité des récepteurs LDL (151).

Par ailleurs, plusieurs autres composantes associées 4 la protéine de soya ont aussi été
impliquées dans I’effet hypocholestérolémiant de la protéine de soya. On retrouve
notamment certains acides aminés, les saponines, les inhibiteurs de trypsines, |’acide
phytique, le cuivre et les isoflavones. Ainsi, la protéine de soya contient un haut ratio
arginine/lysine et arginine/méthionine, comparé aux protéines animales et des
recherches chez I’animal ont indiqué que la lysine et la méthionine avaient tendance a
augmenter les concentrations de cholestérol tandis que [’arginine montrait ’effet
inverse (152). Les études portant sur les saponines et les inhibiteurs de trypsine
demeurent controversées et il est difficile de conclure quand a [Deffet
hypocholestérolémiant de ces composés. L’acide phytique, qui est retrouvé dans tous les
produits de soya non fermentés, forme un complexe avec le zinc au niveau de I’intestin.
Il a par ailleurs ét¢ montré qu’une déficience en cuivre ou un ratio zinc/cuivre élevé
pouvait induire une augmentation du cholestérol plasmatique (153). Le mécanisme
suggéré serait que les produits de soya contenant du cuivre et de I’acide phytique
pourrait faire diminuer le cholestérol en diminuant le ratio zinc/cuivre. Finalement en ce
qui concerne les isoflavones, plusieurs études ont été réalisées selon différents
protocoles. Certaines études ont comparé la protéine de soya avec ou sans isoflavones,
tandis que d’autres ont comparé des capsules d’isoflavones a un placebo, et ce avec des
doses trés variables d’isoflavones. Certaines études ont rapporté une plus grande
diminution dans les concentrations de lipides sanguins lorsque la protéine de soya était
combinée avec des isoflavones (24,154-156). Par contre, ’effet hypolipémiant ne
semble pas observé lorsque les isoflavones provenant du soya sont consommées sans la
composante protéique (157). Une récente méta-analyse a d’ailleurs conclu que les

isoflavones n’affectaient pas les concentrations de lipides sanguins (158). Il semble
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donc que plusieurs mécanismes soient impliqués dans 1'effet hypocholestérolémiant de
la protéine de soya, et que ces mécanismes varient selon le modéle étudié et selon les

composantes présentes ou non avec la protéine de soya.

Cholestérol : _ intestinale de
4 cholestérol

Activité des
récepteurs LDL Excrétion

Excrétion fécale
d’acides biliaires

Concentrations
sanguines de LDL-C

Figure 2. Mécanismes d’action de la protéine de soya

3.1.4 Les effets des protéines de soya sur la taille des LDL

Peu d’études ont évalué I'impact des protéines de soya sur le phénotype de la taille des
particules LDL. La premiére étude a évalué I"effet de 3 poudres d’isolat de protéines de
soya de différentes concentrations d’isoflavones chez des femmes ménopausées
(normocholestérolémiques et hypercholestérolémiques) selon un protocole randomisé
en chassé-croisé (28). Les résultats n’ont indiqué aucun effet significatif de la
consommation d’isoflavones sur la taille des particules LDL (28). Une autre étude
réalisée chez des femmes normocholestérolémiques non ménopausées, selon un

protocole semblable au précédent, avec 3 poudres d’isolat de protéines de soya de
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différentes concentrations d’isoflavones, arrive aussi aux mémes résultats concernant le
diamétre des particules LDL (24). Plus récemment, une étude a comparé les effets d’une
diéte contenant des protéines de soya, enrichie ou non en isoflavones avec une diéte
contenant des protéines animales enrichies ou non en isoflavones sur différentes
caractéristiques électrophorétiques des particules LDL (22). Les résultats ont indiqué
que la consommation des diétes riches en protéines de soya augmentait
significativement le diamétre des particules LDL, mais que la consommation
d’isoflavones n’avait pas d’effet (22). De plus, I’étude montre que la consommation de
protéines de soya diminuait significativement la proportion des petites particules LDL <
255 A et le cholestérol contenu dans les petites particules < 255 A, tout en augmentant
significativement la proportion et le cholestérol des grosses particules LDL > 260 A
(22). La divergence des résultats obtenus peut en partie étre expliquée par le fait que les
deux premiéres études ont été réalisée chez des individus consommant leur propre
alimentation avec I’ajout de poudre de protéines de soya tandis que la derniére étude a
été réalisée dans des conditions contrdlées dans lesquelles les aliments étaient fournis.
De plus, les deux premitres études n’ont observé aucun changement dans les
concentrations de TG tandis que la dernieére a observé une diminution des TG. Ainsi,
ces résultats concordent avec le fait que les changements dans les concentrations en TG
corrélent fortement avec les changements dans la taille des particules LDL (81). Bien
que ces résultats semblent indiquer que I’impact des protéines de soya sur la taille des
particules LDL ne soit pas relié au contenu en isoflavones, d’autres études seront
nécessaires afin de conclure avec certitude quand a I’effet des protéines de soya sur la

taille des particules LDL.

3.1.5 La sécurité des protéines de soya

La préoccupation a ’égard de la sécurité des protéines de soya provient principalement
des isoflavones contenues dans le soya. En effet, comme les isoflavones ont a la fois
une activité oestrogénique et anti-oestrogénique, ces composés pourraient avoir un
impact bénéfique ou nuisible sur certains tissus spéqiﬁques. Le faible taux d’incidence
de cancer de I’endométre et du sein et la consommation élevée d’isoflavones provenant

du soya suggere un role protecteur des substances dérivées du soya contre le cancer
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(159,160). Ainsi, au niveau épidémiologique, certaines études ont trouvé qu’une
consommation réguliére de produits & base de soya était associée avec une diminution
du risque de cancer du sein chez les femmes non ménopausées (161,162), mais non
chez les femmes ménopausées (161) tandis que d’autres études n’ont trouvé aucune
association (163). De plus, une étude réalisée a Shanghai a montré qu’un apport élevé
en soya 4 I’adolescence était associé¢ avec un faible risque de développer un cancer du
sein a ’age adulte (164). Ainsi, il semble qu’une exposition a long terme, dés le jeune
dge puissc avoir un effet protecteur. Par ailleurs, chez les individus ayant survécus a un
cancer de sein, la consommation de produit de soya demeure controversée (165). Une
étude avec des cellules mammaires humaines cancéreuses a montré 4 la fois un effet
stimulateur de la prolifération des cellules avec une faible dose d’isoflavones
(génistéine) et un effet inhibiteur de la prolifération & plus haute dose (166). Chez
I’animal, plusieurs études supportent I’hypothése que la consommation d’isoflavones de
soya inhiberait la promotion des tumeurs mammaires (167,168) tandis que d’autres ont
montré que la génistéine pouvait favoriser la croissance tumorale (166,169).
Finalement, des études cliniques ont suggéré que les phytoestrogénes du soya
stimulaient la prolifération des cellules mammaires épithéliales chez des femmes non
ménopausées (170,171). A la lumiére de ces résultats, il semble impossible de conclure
quant a I’effet protecteur ou dommageable des isoflavones sur le cancer de sein. Les
effets semblent aussi dépendants a la fois de la dose, de la période de la vie influengant

le cycle hormonal, du tissu impliqué et de la durée d’exposition.

Le cancer de I’endomeétre étant un cancer hormono-dépendant, une considération a cet
égard est aussi importante, bien que la littérature sur le sujet soit moins abondante.
Plusieurs études ont montré qu’une consommation d’isoflavones ou de produits de soya
était associée avec un faible risque de cancer de I’endométre (172-174). Ces résultats
suggerent que les phytoestrogénes auraient un effet anti-cestrogénique sur I'utérus.
Plusieurs études cliniques ont aussi trouvé que les isoflavones n’affectaient pas
I’endométre (175,176). Par ailleurs, plus récemment une étude a €té réalisée chez 376
femmes ménopausées randomisées en deux groupes; soit le groupe traité qui devait
prendre une capsule de 150 mg d’isoflavones par jour et un groupe témoin (177). Aprés
5 ans, 6 cas d’hyperplasie de I’endomeétre (3.8 %) ont été détecté dans le groupe traité
tandis qu’aucun n’a été observé dans le groupe témoin. 1l semble donc que les résultats

demeurent controversés aussi au sujet du cancer de I’endométre et des isoflavones.
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Ainsi, le manque d’évidence ne permet pas de conclure avec certitude quant & ’effet des

isoflavones sur le cancer de I’endomeétre.

En ce qui concerne le cancer de la prostate, des études indiquent que I’incidence de ce
type de cancer est relativement faible dans les pays asiatiques, ou les produits de soya
sont couramment consommés, et certaines études épidémiologiques ont montré une
association inverse entre les produits de soya, les niveaux sériques de phytoestrogénes
et le cancer de la prostate (178,179). De plus, plusieurs études animales (180-182) et in
vitro (183,184) ont montré un effet protecteur des phytoestrogénes contre le
développement du cancer de la prostate. Par ailleurs, Urban et collaborateurs n’ont
trouvé aucun effet protecteur de la consommation de breuvages de soya sur la
diminution des concentrations sériques d’un marqueur du cancer de la prostate,
I’antigéne spécifique & la prostate, chez des hommes dgés (185). Par contre, dans cette
étude, le temps d’exposition (6 semaines) était court, ce qui pourrait expliqué pourquoi
aucune diminution significative du marqueur biochimique n’ait été observée. Ainsi,
I’efficacité¢ des isoflavones de soya dans la prévention et le trailtement du cancer de la

prostate chez I’humain demeure incertaine.

3.2 LES FIBRES SOLUBLES

Les fibres alimentaires sont des polysaccharides d’origine végétale et de la lignine qui
ne sont pas hydrolysées par les enzymes digestives humaines. Elles peuvent étre
classées en deux groupes selon leur solubilité dans I’eau: les fibres solubles et
insolubles. Les présents travaux de recherche portent sur les fibres solubles, I'intérét
sera donc principalement porté sur ce type de fibres. Les fibres solubles regroupent les

gommes, les pectines, les mucilages et certains types d’hémicelluloses.

3.2.1 La forme d’administration et les principales sources

Les principales sources de fibres solubles utilisées dans les études sont la pectine, les

graines de plants de Plantago ovata, appelées psyllium, les f-glucanes provenant de
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I’avoine, de I’orge et de la levure ainsi que la gomme de guar. Les S-glucanes sont des
polysaccharides qui se retrouvent dans la paroi cellulaire de I’endosperme de 1’avoine et
de Porge principalement. La plupart des études sur les f-glucanes provenant de 1’avoine
ont utilisé le son d’avoine, le plus souvent incorporé dans différents aliments tels que
des céréales, des biscuits ou des jus. Les études portant sur les J-glucanes provenant de
’orge utilisaient soit directement de 1’orge, soit de la farine d’orge ou des flocons
d’orge. La concentration de f-glucanes varient de 3.5 a 5.7 % (186) dans les graines
d’avoine et de 3.5 a 5.9 % de la matiére séche dans I’orge (187). La pectine est le plus
souvent administrée sous forme de supplément ou d’aliment et le psyllium est utilisé,
soit sous forme de supplément (mucilage) ou incorporé dans des céréales. Il est a noter
que plusieurs fruits, légumes et légumineuses contiennent aussi des fibres solubles, mais

peu d’études ont investigué I’effet spécifique des fibres solubles dans ces aliments.

3.2.2 Les propriétés hypocholestérolémiantes des fibres solubles

Plusieurs études d’observations ont rapporté un lien entre la consommation de grains
entiers et le risque de MCV. Ainsi, les résultats de la Nurses’ Health Study qui incluait
plus de 75 000 femmes, ont indiqué une relation inverse entre I’apport en grains entiers
et le risque de MCYV, aprés ajustement pour plusieurs variables confondantes (entre
autres : I’ge, 'usage du tabac, I'IMC, activité physique et le type de gras consommé)
(188). Dans I’étude lowa Women's Health Study qui incluait 34 492 femmes, le risque
relatif de MCV était de 1.0, 0.96, 0.76, 0.71 et 0.64 (p < 0.02) pour les femmes qui
consommaient respectivement 0.2, 0.9, 1.2, 1.9 et 3.2 portions de grains entiers par jour
(189). Des résultats semblables ont aussi été obtenus dans une cohorte de plus de 42 000
hommes (190). Ces études indiquent une association inverse entre la consommation de

grains entiers et le risque de MCV, sans toutefois spécifier le type de fibres.

Les fibres solubles pourraient jouer un role important dans cette association puisqu’il
semble que ce soit les fibres solubles qui aient un effet hypocholestérolémiant. Ainsi,
une méta-analyse de 67 études contrdlées conclut qu’un gramme de fibres solubles par
jour produit une diminution des concentrations de cholestérol total et de LDL-C de -

0.045 et -0.057 mmol/L. (191). De plus, cette méta-analyse indique que I’effet sur les
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lipides plasmatiques des fibres solubles provenant de I’avoine, du psyllium ou de la
pectine n’est pas significativement différent. Une autre méta-analyse portant
exclusivement sur les effets du psyllium conclut qu’une consommation de 10.2 g de
psyllium par jour diminue significativement le cholestérol total et le LDL-C de 4 et 7 %
respectivement (192). En 1992, une méta-analyse portant sur I’avoine conclut qu’un
apport quotidien d’environ 3 g de fibres solubles provenant de produits de 'avoine
engendrait une légére diminution dans la concentration plasmatique de cholestérol total
de 0.13 mmol/L (193). Bien que de récentes études aient rapporté un effet positif de la
consommation d’avoine sur la réduction des concentrations plasmatiques de cholestérol
total et LDL-C (194,195), certaines études n’ont démontré aucun effet (196,197). Par
ailleurs, des études cliniques ont démontré 1’effet hypocholestérolémiant des f-glucanes

provenant de I’orge (17,18) et de certaines levures (198).

En sommes, bien que certaines études n’aient observé aucun effet significatif des fibres
solubles, principalement celles provenant de I’avoine, la plupart des études ont montré
une réduction dans les concentrations plasmatiques de cholestérol. Ces résultats
semblent indiquer que les fibres solubles pourraient avoir un effet

hypocholestérolémiant modeste.

3.2.2.1 La dose

En 1997, la FDA a autoris¢ une allégation santé sur les fibres solubles provenant de
I’avoine entiere et le risque de MCV, lorsque consommée dans une diéte faible en gras
saturé et en cholestérol. La DA a conclu qu’une dose minimale d’au moins 3 g de -
glucanes par jour devait étre consommée pour atteindre une réduction significative des
concentrations de cholestérol (9). De plus, pour satisfaire les critéres de [’allégation, un
aliment contenant de |’avoine entiére doit contenir 0.75 g de fibres solubles par portion
(9). Par la suite, la #DA approuvait une allégation sant¢ sur les fibres solubles de
psyllium et la réduction du risque de MCV, et spécifiait qu’un aliment doit contenir au
minimum 1.7 g de fibres solubles provenant de la cosse des graines de psyllium, par
portion de référence qui est habituellement consommée (7). Plus récemment, un
amendement a été apporté afin d’inclure ’orge comme source appropriée de S-glucanes,

en gardant la dose minimale & 3 g de Bglucanes par jour (199). Les recommandations
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concernant I’apport en fibre alimentaire total sont variables. Par ailleurs, le NCEP ATP
Il recommande une quantité de 20 & 30 g de fibres par jour, et suggére un apport

pouvant aller de 10 a 25 g par jour de fibres solubles (109).

3.2.3 Les mécanismes d’action des fibres solubles

L’effet hypocholestérolémiant des fibres solubles semble étre li¢ & une série de
processus altérant le métabolisme du cholestérol (Figure 3). Le principal mécanisme
d’action impliquerait une augmentation de I'excrétion fécale ainsi qu’une perturbation
de la réabsorption des acides biliaires (200). De fagon spécifique, I’effet serait dii & la
liaison des fibres avec les acides biliaires, entrainant une dilution du contenu en acide
biliaire et une diminution du pH intestinal. Cette diminution aurait pour effet d’inhiber
la conversion d’acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires, ce qui pourrait
engendrer une réduction de ’absorption des acides gras et du cholestérol (201). De plus,
I’excrétion d’acides biliaires pourrait entrainer une augmentation de la production
d’acides biliaires pour remplacer ce qui a été excrété, ce qui augmenterait la captation
du cholestérol de la circulation sanguine et par conséquent diminuerait la concentration
plasmatique de cholestérol (202). Les fibres solubles induirait aussi une diminution des
concentrations hépatiques de cholestérol entrainant une régulation a la hausse des
récepteur des LDL (203). Une étude réalisée avec un modele animal a aussi indiqué une
réduction significative de I’activité de la CETP dans le groupe nourri avec de la pectine
ayant un niveau de viscosité élevée (204), ce qui pourrait contribué au mécanisme
hypocholestérolémiant. Finalement un autre mécanisme possible des fibres solubles est
li¢ a la production d’acides gras a chaine courte par la fermentation des fibres dans le
colon, par la microflore intestinale. Ces acides gras a chaine courte pourraient inhiber la
syntheése hépatique d’acides gras (205). L’action principale des fibres solubles semble
donc étre lie a une diminution du pool de cholestérol hépatique via différents

processus.
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Figure 3. Mécanismes d’action des fibres solubles.

3.2.4 Les effets des fibres solubles sur la taille des LDL

Peu d’études ont évalué I’effet des fibres solubles sur le phénotype de la taille des LDL.
A ce jour, il semble que 3 études, une portant sur ’avoine et deux portant sur I’orge,
aient été publiées. La premiére étude a comparé 'effet de I'avoine et du blé sur les
lipides plasmatiques ainsi que sur différentes caractéristiques électrophorétiques des
particules LDL chez des hommes avec surpoids (21). Les résultats ont indiqué une
diminution significative du cholestérol dans les petites particules LDL et dans le
nombre de particules LDL dans le groupe ayant consommé de |’avoine (14 g de
fibres/jour) comparativement au groupe ayant consommé du blé (14 g de fibres/jour)
(21). De plus, aucun changement dans la taille des particules LDL n’a été observé (21).
Une autre étude a examiné les effets de la consommation d’orge sur les facteurs de

risque des MCV chez des hommes et femmes hypercholestérolémiques (17). Les
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résultats montrent une diminution significative des concentrations de cholestérol dans
les plus grosses particules LDL avec les trois diétes & base d’orge, contenant des
quantités variables de f-glucanes, comparativement & la diéte témoin (17). De plus, le
diamétre moyen des particules LDL a diminué significativement dans le groupe
d’hommes et de femmes ménopausées consommant la diéte trés riche en f-glucanes et
chez les femmes non ménopausées consommant la di¢te faible ou modérée en -
glucanes (17). Finalement, une autre étude réalisée chez des hommes
hypercholestérolémiques a montré une diminution du diamétre moyen des particules
LDL aprés la consommation de trois diétes a base d’orge (contenant des quantités
variables de f-glucanes) comparativement a la diéte témoin (18). La divergence entre
les résultats peut étre en partie expliquée par les différents types et la quantité de fibres
utilisés. Bien que I’avoine et I’orge contiennent toutes deux des fS-glucanes, les
quantités peuvent étre légérement différentes d’une céréale a ’autre. De plus, dans les
deux dernieres études, les sujets étaient hypercholestérolémiques, ce qui n’était pas le
cas dans la premi¢re. La méthode d’analyse des caractéristiques électrophorétiques des
LDL était aussi différente. En effet, dans la premiére étude, I’'analyse a été réalisée par
PAGGE tandis que les deux autres ont utilisé la résonance magnétique nucléaire.
Devant la divergence des résultats, d’autres €tudes seront donc nécessaires afin de
mieux caractériser ’effet des différentes fibres solubles sur le phénotype de la taille des
LDL.

3.2.5 La sécurité des fibres solubles

Chez des individus en santé, les fibres alimentaires ont généralement un impact
bénéfique. Bien -que les recommandations sur les fibres alimentaires varient, la
recommandation pour la population en général est d’environ 20 a 30 g/jour.
L’augmentation trop rapide de P’apport en fibres peut occasionner un certain inconfort
gastro-intestinal et des ballonnements. De plus, il est important de maintenir un niveau
d’hydratation adéquat avec un régime riche en fibres. Il est & noter que les fibres
peuvent étre contre-indiquées dans le cas de certaines pathologies gastro-intestinales.
Par ailleurs, les fibres alimentaires sont souvent associées a d’autres substances dans les

aliments, comme les phytates, qui peuvent former des complexes insolubles avec
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plusieurs minéraux, altérant ainsi leur biodisponibilité. Des études suggérent que les
phytates et/ou les fibres pourraient diminuer I’absorption du calcium, du fer, du zinc et
du magnésium (206-208) bien que ces résultats demeurent controversés. En effet, une
étude indiquait que certaines fibres pourraient avoir un effet positif sur I’absorption du
calcium et n’affectaient pas I’absorption du fer, du zinc ni du magnésium (209). Il
semble aussi que certaines fibres solubles auraient moins d’effets sur I’absorption de
différents minéraux. Ainsi, des études ont montré que [’ajout de pectine a la diéte
n’affectait pratiquement pas |’absorption de certains minéraux (210,211). Ces résultats
semblent plutot suggérer que I'effet négatif sur I’absorption de certains minéraux serait
attribuable aux phytates. Une méta-analyse portant sur les effets du psyllium a aussi
conclu que le psyllium était bien toléré et n’était pas associé avec des événements
indésirables sévéres (192). En sommes, une augmentation graduelle de la
consommation de fibres, dans un régime alimentaire équilibré avec un état nutritionnel

adéquat, ne semble pas nuisible a la santé.

3.3 LES PHYTOSTEROLS

Les stérols représentent un groupe de composés caractérisés par un noyau
cyclopentanophénanthréne, et sont des constituants essentiels des membranes cellulaires
chez les animaux et les plantes. Le cholestérol fait parti des cellules des mammiféres
tandis que les phytostérols représentent un groupe de composés similaires au
cholestérol, mais non synthétisés par le corps humain. En effet, les phytostérols sont
produits par les plantes. Les propriétés hypocholestérolémiantes des phytostérols ont été
démontrées au début des années 1950 chez I’animal (212). Depuis ce temps de

nombreuses études réalisées chez I’humain ont confirmé ces observations.

3.3.1 La forme d’administration et les principales sourees

Il existe plus de 40 stérols végétaux, les plus abondants étant le sitostérol, le

campéstérol et le stigmastérol. L hydrogénation des phytostérols produits des stanols
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végétaux ou phytostanols. La figure 4 représente la structure chimique du cholestérol et

des principales formes de phytostérols et phytostanols.

¢ ~
Stérols ! Stanols
Cholestérol Sitostanol Campéstanol
" ;
Sitostérol Canpéstérol
K‘ e

Figure 4. Structure chimique du cholestérol et des principales formes de phytostérols et

phytostanols.

Les principales sources de phytostérols sont les huiles végétales. Le sitostanol, qui est le
phytostanol le plus abondant, se retrouve principalement dans la pulpe de bois, le tallsl
et en moins grande quantité dans I’huile de soya. Le talll est une résine obtenue a partir
du bois de pin principalement durant le processus de fabrication des pétes chimiques.
Dans la diéte occidentale, I’apport alimentaire varie quotidiennement entre 100-300 mg
pour les phytostérols et entre 20-50 mg pour les phytostanols, bien que ces apports
puissent étre plus élevés chez les végétariens (213,214). Le contenu en phytostérols de

différents aliments est présenté dans le tableau 3.
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Tableau 3. Contenu en phytostérols de différents aliments.

Aliments Phytostérols

(mg / 100 g de portion comestible)
Huile de mais 952
Huile de tournesol 725
Huile se carthame 444
Huile de soya 221
Huile d'olive 176
Amandes 143
Féves 76
Mais 70
Blé 69
Huile de palme 49
Laitue 38
Banane 16
Pomme 12
Tomate 7

Tableau adapté de Weihrauch et collaborateurs (215).

Les stérols et les stanols végétaux peuvent étre présents sous formes libres ou estérifiés
a un acide gras. Au départ, les phytostérols était administrés sous forme de poudre, et
les quantités nécessaires pour avoir un effet étaient relativement élevées (216).
L’estérification des stérols et des stanols avec des acides gras a permis d’augmenter leur
solubilité¢ dans les matiéres grasses, facilitant ainsi leur incorporation dans divers
aliments. Ainsi, en augmentant la solubilit¢ I’effet hypocholestérolémiant des
phytostérols et des phytostanols estérifiés pourrait étre plus marqué. Par ailleurs, il
semble que la forme libre serait aussi efficace que la forme estérifiée, dans la mesure ou
les phytostérols et les phytostanols sont bien solubilisés dans I’aliment (217). La forme

semble donc avoir un impact plus ou moins important dans ’efficacité de ces composés.

Traditionnellement, les stérols et les stanols végétaux étaient plutét incorporés dans des
aliments tels que les margarines et les vinaigrettes. Plus récemment, d’autres techniques
ont ét¢ développées afin d’augmenter ['efficacité des phytostérols. Ainsi,
I’administration des phytostérols émulsifiés avec de la Iécithine semble augmenter
I’inhibition de P’absorption du cholestérol (218). Cette technique a aussi permis

’incorporation de phytostérols dans des aliments a faible teneur en gras, comme les
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boissons et les yogourts. Ainsi, plusicurs études ont démontré ’efficacité des aliments
faibles en gras et enrichis en stérols ou en stanols végétaux sur la réduction des
concentrations plasmatiques de cholestérol total et de LDL-C (219-221). Cependant, ces
résultats demeurent controversés (222). De plus, la solubilisation des phytostérols avec
des diacylglycérols plutét qu’avec des TG semble plus efficace au niveau des
changements dans les concentrations de cholestérol total (223). D’autres formes
d’administrations, telle que la solubilisation des phytostérols sous forme de

microcristaux parait aussi efficace pour diminuer les concentrations de LDL-C (224).

Les différents stérols et stanols végétaux différent du cholestérol par I’addition d’un
groupe méthyl ou éthyl sur la chaine latérale, ce qui résulte en un faible taux
~d’absorption intestinale. Ainsi, comparativement au cholestérol qui a un taux
d’absorption variant entre 35 et 70 %, les phytostérols et les phytostanols sont
faiblement absorbés dans 1’intestin avec des taux respectifs de 0.4 4 3.5 % et de 0.02 &
0.3 % (225). Les différents taux d’absorption seraient reliés a la longueur de la chaine
latérale. Ainsi, plus la longueur de la chaine augmente, moins le stérol serait absorbé, di

4 ["augmentation de I’hydrophobicité (226).

3.3.2 Les propriétés hypocholestérolémiantes des phytostérols

En 1951, Perterson et collaborateurs ont démontré les propriétés
hypocholestérolémiantes des phytostérols chez [’animal (212). Peu de temps aprés, une
étude indiquait qu’une dose de 5 a 10 g par jour de phytostérols pouvait engendrer un
effet similaire chez I’humain (216). Par la suite, plusieurs études ont confirmé ces
résultats, bien que les doses utilisées étaient plus faibles (227). De plus récentes
évidences ont montré que I’estérification de ces phytostérols augmentait leur solubilité
dans les corps gras et possiblement leur efficacité dans la réduction des concentrations
sériques LDL-C (228). Dans une méta-analyse de 14 études randomisées, I'auteur
* conclut qu’un apport de 2 g par jour de stérols ou stanols diminuait les concentrations
plasmatiques de LDL-C de 9 a 14 %, entrainant une réduction du risque de MCV de 25
%, mais n’avait pas d’effet sur les concentrations de HDL-C ou de TG (229).
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De plus, certaines études ont comparé les effets des stérols a ceux des stanols. 11 semble
que ’efficacité differe selon la durée de consommation. En effet, a court terme deux
études concluent a une efficacité similaire des stérols et des stanols dans la réduction du
LDL-C (230,231), tandis qu’une étude indiquait une plus grande efficacité des stérols
(232). Par ailleurs, a plus long terme (de 6 a4 13 semaines), Iefficacité des stérols
semble diminuer & la longue tandis que celle des stanols serait maintenue (233). De
plus, deux études récentes ont évalué I’effet d’'une margarine enrichie en stérols ou en
stanols estérifiés sur une période d’un an (234,235). La comparaison de ces deux ¢tudes
indiquait que le pourcentage de réduction du cholestérol aprés 39 et 52 semaines,
lorsque les sujets consommaient des quantités similaires de stérols ou de stanols, était
deux fois plus élevé chez les sujets consommant la margarine enrichie en stanols (233).
Les auteurs suggeérent que I’atténuation des effets des stérols a long terme pourrait étre
le reflet d’une diminution de la synthése d’acides biliaires causée par une absorption de

phytostérols provenant de I’alimentation (233).

3.3.2.1 La dose

Les premiéres études portant sur [’effet hypocholestérolémiant des phytostérols
utilisaient des doses élevées (5 & 10 g/jour) de phytostérols, sous forme cristalline et non
estérifiée (216). Deux études ont examiné les effets de moins d’un gramme par jour de
stanols estérifiés et aucune n’a trouvé d’effet significatif sur le LDL-C comparé au
groupe témoin (236,237). De plus, la premiére de ces deux études représente une des
seules études dose-réponse publiées jusqu’a maintenant, dans laquelle les participants
devaient consommer aléatoirement soit 0.8, 1.6, 2.3 et 3.2 g de stanols estérifiés par jour
(236). Les résultats de cette étude indiquent qu’une diminution significative dans les
concentrations de LDL-C était observée sculement a des doses > 1.6 gfjour comparé
avec le groupe témoin et qu’il n’y avait pas de différence significative entre les doses de
2.3 et 3.2 g/jour par rapport a la dose de 1.6 g/jour (236). Ainsi, il semble que I’effet des
phytostérols et phytostanols soit maximal avec une dose d’environ 2 g/jour, et qu’il n’y
ait pas de bénéfice a en consommer plus, puisque qu’il y aurait un effet de plateau au-
dela de cette dose. Le NCEP ATP III recommande d’ailleurs un apport quotidien de 2

g/jour de stérols ou de stanols estérifiés comme option thérapeutique dans le traitement
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de I’hypercholestérolémie (109). De plus, en 2000 la DA a permis une allégation santé
concernant les produits contenant des stérols ou des stanols estérifiés et la réduction du
risque de MCYV, lorsque ces produits sont consommés avec une alimentation faible en
gras saturés et en cholestérol (6). Par ailleurs, les recommandations canadiennes sur le
traitement des dyslipidémies pour la prévention des MCV ne discutent pas de I’apport
en phytostérols (124). Ainsi, ’approche canadienne semble beaucoup plus prudente que

I’approche américaine a cet égard.

D’autre part, dans la plupart des études 1’apport total en phytostanols et en phytostérols
était divisé en 2 ou 3 doses. Cette mesure était basée sur I’hypothése que les stanols
devaient étre présents dans la lumiére intestinale pour agir. Par ailleurs, une récente
étude montrait que 2.5 g de phytostanols consommeés au cours d’un seul repas produisait
la méme baisse des concentrations de LDL-C que 2.5 g de phytostanols répartis en trois
repas (238). Ce résultat suggere que la fréquence de consommation pendant la journée
ne semble pas étre un déterminant important de I’efficacité des stérols et des stanols et
que des mécanismes, autres que la compétition avec le cholestérol pour la solubilisation

dans les micelles, seraient impliqués.

Un autre facteur pouvant avoir un impact sur ’efficacité des stérols et des stanols
concerne I’alimentation. Ainsi, une étude indiquait que les phytostérols exercaient un
effet bénéfique plus important lorsqu’ils ¢étaient administrés chez des sujets
consommant une diéte plus riche en gras et en cholestérol (239). De plus, dans plusieurs
études portant sur I'effets des phytostérols et des phytostanols, les apports en gras
saturés et en cholestérol étaient élevés (234). Par contre, une étude a indiqué que
I’addition de 2.3 g/jour de stanols estérifiés doublait les effets d’une diéte faible en gras
basée sur les recommandations du NCEP et produisait une diminution des
concentrations plasmatiques de LDL-C de 23 % (240). De plus, des effets similaires ont
¢été obtenus avec des stérols et des stanols libres (241). Ainsi, il semble que la digte n’ait
qu'un faible impact sur les effets de la supplémentation en stérols ou en stanols
végétaux et qu’il est possible d’observer des effets significatifs, méme en présence

d’une diéte faible en gras.
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3.3.3 Les mécanismes d’action des phytostérols

Différents mécanismes ont ¢été suggérés afin d’expliquer ’effet hypocholestérolémiant
des stérols et stanols végétaux (Figure 5). L’effet principal des stérols et des stanols
végétaux se situe au niveau de 'absorption du cholestérol alimentaire et biliaire au
niveau de 'intestin. En effet, pour étre absorbé dans I’intestin, le cholestérol doit étre
incorporé dans une micelle, qui est une structure permettant de solubiliser les lipides.
Les micelles sont composées de cholestérol libre, de mono- et di-acylglycérols, d’acides
gras, de phospholipides et de sels biliaires (242). Comme les stérols et les stanols
végétaux ont des structures similaires a celle du cholestérol, ils peuvent entrer en
compétition avec ce dernier lors de I’incorporation dans les micelles. L’effet
hypocholestérolémiant des stérols et des stanols végétaux serait causé en partie par le
déplacement du cholestérol dans la micelle (243). Ce déplacement cause une réduction
de la concentration de cholestérol dans les micelles, ce qui engendre une réduction de
I’absorption du cholestérol de 30 a 50 % (218,244). Par ailleurs, le cholestérol libre dans
I’entérocyte peut étre retourné dans I’intestin via différents transporteurs, tel que les
transporteurs ABCAL (ATP-binding cassette A1), ABCGS (ATP-binding cassette GG5) et
ABCGS (ATP-binding cassette G8). 1l a été montré que les stanols pouvaient augmenter
I’expression des transporteurs ABC dans les cellules intestinales, ce qui pourrait

augmenter |’excrétion de cholestérol de ’entérocyte vers la lumiére intestinale (245).

D’autre part, en réponse 4 une absorption diminuée, la synthése de cholestérol est
augmentée (246) et I'expression de la protéine et de PARNm (acide ribonucléique
messager) pour le récepteur LDL augmente aussi (247). De plus, il n’y a pas de
consensus par rapport a ’effet des stérols et des stanols végétaux sur le métabolisme des
acides biliaires. Bien que récemment une étude ait rapporté qu’un apport élevé en
stérols pouvait inhiber la synthése d’acides biliaires (233), des études n’ont rapporté
aucun effet sur I'excrétion biliaire (248). Finalement, des études chez 1’animal ont
indiqué une diminution dans la formation de la plaque aprés la consommation de stérols

ou de stanols (233,249).
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Figure 5. Mécanismes d’action des phytostérols et des phytostanols.

3.3.4 Les effets des phytostérols sur la taille des LDL

A ce jour, quelques études ont évalué I’impact des phytostérols et des phytostanols sur
la taille des LDL. Ainsi, en 2000, une étude rapporte que les huiles de colza et de
tournesol ont des effets plus favorables sur les lipides sanguins, le nombre et le contenu
lipidique des différentes sous-classes de LDL comparativement a I’huile d’olive, et que
cette différence pourrait étre en partie attribuée au contenu plus élevé en phytostérols de
ces deux huiles (25). Une autre étude a montré que la consommation d’une huile
fonctionnelle riche en TG a chaine moyenne, en phytostérols et en huile de graine de lin
avait un impact bénéfique sur le profil lipidique et sur la taille des particules LDL,
comparativement a4 la consommation d’huile d’olive chez des hommes
hypercholestérolémiques (26). Par contre, dans cette étude le changement de poids est

un facteur pouvant expliquer en partie les changements au niveau des concentrations de
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lipides plasmatiques. De plus, la combinaison des différents composés de [I’huile
fonctionnelle ne permet pas de conclure que I'effet bénéﬂqué est seulement di a la
présence de phytostérols. Par ailleurs, une étude réalisée chez des jeunes hommes
hypercholestérolémiques a montré qu’une dose de 2.7 g de phytostérols incorporés dans
du beeuf haché n’avait pas d’effet sur la taille des particules LDL (23). Plus récemment,
Charest et collaborateurs ont montré que I’incorporation de 1.8 g de phytostérols non
estérifiés, de phytostanols non estérifiés ou une combinaison des deux dans du beurre,
ne produisait aucun effet sur les différentes caractéristiques électrophorétiques des
particules LDL (19). Ces auteurs ont obtenu des résultats similaires suite a la
consommation de breuvages faibles ou sans gras, fournissant 1.8 g de phytostérols par
jour (20). Par ailleurs, Varady et collaborateurs ont montré que la consommation de 1.8
g/jour de phytostérols n’avait pas d’effet sur la taille des particules LDL, mais entrainait
des réductions significatives dans les concentrations de cholestérol estimées dans
chaque sous-classe de particules LDL (27). Ainsi, I’ensemble de ces résultats semble
indiquer que les phytostérols exerceraient un impact mineur sur le phénotype de la taille

des LLDL, mais d’autres études seront nécessaires afin de confirmer ces résultats.

3.3.5 La sécurité des phytostérols

En plus de I'impact sur le métabolisme des lipides et des lipoprotéines, les phytostérols
et les phytostanols pourraient affecter d’autres processus métaboliques. Ainsi, comme
ces composés diminuent ’absorption du cholestérol en diminuant la solubilité¢ du
cholestérol dans les micelles, il est raisonnable de penser que ces composés pourraient
aussi avoir un effet sur d’autres substances lipophiles telles que les vitamines
liposolubles. Raieni-Sarjaz et collaborateurs n’ont observé aucun effet significatif d’un
apport d’environ 2 g de phytostérols et phytostanols estérifiés sur les concentrations de
différentes vitamines liposolubles aprés ajustement pour la réduction sur les
concentrations de cholestérol total (250). Par ailleurs, plusieurs études ont montré des
réductions significatives de différentes vitamines liposolubles & la suite d’une
consommation de stérols ou de stanols végétaux (251-253). Deux de ces études
indiquent qu’aprés ajustement pour les concentrations de cholestérol, seulement les

réductions dans les concentrations de certains caroténoides tels que le B-caroténe
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demeuraient significatives (251,252). De plus, les concentrations de vitamine A, D et K
ne seraient pas affectées par les phytostérols et les phytostanols (230,251,253,254). 1l
semble aussi que la baisse dans les concentrations de [f-caroténe serait due
principalement 4 une réduction des particules LDL et que les concentrations
demeureraient dans les valeurs de référence (238). De plus, cette diminution pourrait

étre prévenue en ajoutant suffisamment de fruits et Iégumes a ’alimentation (255).

D’autre part, les phytostérols et les phytostanols sont incorporés dans les membranes
cellulaires (256,257) et pourrait donc en influencer les propriétés. Ainsi, Ratnayake et
collaborateurs ont montré que la consommation de différentes huiles naturellement
riches ou enrichies en phytostérols diminuait la durée de vie de rats hypertendus et
rendait leurs érythrocytes moins déformables et donc plus fragiles (257). Par contre, ces
résultats n’ont pas été démontrés chez I’humain. Récemment, une étude avec des
patients suivant un traitement avec statine a démontré que malgré une augmentation de
la concentration sérique des stérols végétaux, la fragilité¢ des érythrocytes n’était pas
affectée suite a la consommation de stérols et de stanols végétaux (258). De plus,
d’autres études ont indiqué que de la consommation d’une diéte contenant des
phytostérols a court terme (11,259) et méme 4 long terme (260) n’affectait pas la
fragilité des érythrocytes chez I’humain.

Un autre aspect 4 considérer dans la sécurité des phytostérols concerne les effets au
niveau des hormones et des organes génitaux, puisque les hormones sexuelles telles que
I’cestrogeéne, la progestérone et la testostérone sont produites & partir du cholestérol.
Ainsi, des études chez I’animal ont indiqué qu’une injection de phytostérols pouvait
diminuer le poids des testicules et la concentration de spermatozoides chez des rats
males (261) et augmenter le poids de 1’utérus chez des rats femelles (262). Par ailleurs,
des études in vive et in vitro n’ont indiqué aucun effet oestrogénique des stérols et des
stanols (263,264). De plus, chez I’humain, la consommation de phytostérols pendant 3 &
4 semaines n’a eu aucun effet sur les concentrations d’hormones sexuelles (265). Bien
que d’autres études soient nécessaires afin de clarifier les effets de ces composés sur
différentes hormones, des effets positifs au niveau de certains cancers ont été
démontrés. En effet, des évidences épidémiologiques et expérimentales suggérent que
les stérols et les stanols végétaux pourraient avoir des effets protecteurs sur le cancer du

sein, de la prostate et du colon (266). De plus, la prise de phytostérols a engendré une
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amélioration des symptomes urologiques chez des hommes avec une hyperplasie
bénigne de la prostate, suggérant ainsi I’efficacité potentiel des phytostérols dans le
traitement de cette condition (267). Des études effectuées avec des lignées cellulaires
cancéreuses humaines du colon indiquent aussi que les phytostérols pourraient retarder

la croissance de cellules cancéreuses du colon (268).

Finalement, un dernier effet & considérer par rapport a la sécurité des stérols et des
stanols végétaux concerne I’effet potentiellement athérogeéne. En général, les stérols et
les stanols végétaux ne sont que trés faiblement absorbés (225), ce qui réduit
considérablement leur pouvoir athérogene. Par contre, de rares individus présentent des
concentrations plasmatiques anormalement élevées de phytostérols. Ces individus
absorbent des quantités substantielles de stérols végétaux, ce qui peut amener la
présence d’hypercholestérolémie et le développement de xanthomes (269). Par contre,
I’état homozygote pour cette pathologie est trés rare (environ 1 personne sur 5 millions)

213).

En résumé, les phytostérols et les phytostanols sont reconnus comme sécuritaires pour
la consommation dans la population en général (270). Jusqu’a ce jour, aucun effet
secondaire significatif n’a été rapporté. Le principal effet indésirable concerne la
réduction possible des concentrations de certains caroténoides et semble pouvoir étre
contourner en s’alimentant de fagon équilibrée, avec des quantités adéquates de fruits et
de légumes. En Finlande, les stérols et les stanols sont sur le marché depuis plusieurs
années et aucune. évidence de risque n’a été rapportée. Bien que dans certains pays
d’Europe ainsi qu’aux Etats-Unis et en Australie Putilisation de stérols et de stanols
végétaux soit approuvée, ce n’est pas le cas au Canada. En effet, Santé¢ Canada
n’autorise pas la vente de produits tels que des margarines enrichies en phytostérols,
considérant que ces produits présentent un risque pour certains groupes dans la
population comme les femmes enceintes, les enfants et les personnes vulnérables aux
accidents cérébrovasculaires. Bien que les évidences actuelles semblent suffisantes pour
encourager |’utilisation de stérols et de stanols végétaux dans I’optique d’une option
thérapeutique dans le traitement de [’hypercholestérolémie, d’autres études seront

nécessaires pour évaluer I’efficacité et la sécurité de ces composés a plus long terme.
po
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3.4 LES AMANDES

Les amandes font partie d’une famille regroupant divers fruits & écales possédant une
coque dure. Le terme général de noix sera utilisé dans le présent mémoire pour désigner
cette famille de fruits a écales. Les amandes proviennent de I’amandier et se divisent en
deux groupes, soit les amandes ameéres et les amandes douces. I.’amande douce
(appelée communément amande) est celle que I’on consomme. L’amande contient peu
de gras saturés, mais plus de 60 % de gras monoinsaturés (271). C’est aussi une
excellente source de vitamine E (a-tocophérols), de manganése, de cuivre et une bonne

source de magnésium (138).

3.4.1 Les propriétés hypocholestérolémiantes des amandes

Dans la recherche constante de composés bioactifs présents dans les aliments, qui
pourraient affecter favorablement le risque de MCV, les noix retiennent I’attention
depuis quelques années (271). En effet, le profile d’acides gras favorable des noix ainsi
que les nombreux composés bioactifs retrouvés dans les noix pourraient leur conférer
un r1ble dans une alimentation hypocholestérolémiante. Ainsi, des études
épidémiologiques ont démontré une association entre la consommation de noix et la
mortalité ainsi que la morbidité reliées aux MCV (272). Les individus consommant des
noix 5 fois par semaine ou plus auraient une réduction du risque de MCV d’environ
50 % comparativement aux individus consommant des noix moins d’une fois par

semaine (273).

Plus spécifiquement, les études portant sur les amandes ont indiqué qu’une diéte
contenant entre 50 et 100 g d’amandes par jour diminuait significativement les
concentrations de cholestérol total (entre 4 et 16 %) et de LDL-C (entre 7 et 19 %) chez
des sujets hypercholestérolémiques (274,275) et des sujets normocholestérolémiques
(276), comparativement a des sujets consommant une diéte témoin (généralement faible
en gras). L’effet des amandes sur le HDL-C semble plus controversé. En effet, une
étude a montré une augmentation significative des concentrations de HDL-C apres la

consommation de 50 & 100 g d’amandes par jour comparativement & des sujets
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consommant une di¢te faible en gras (274), tandis qu’une autre étude a montré une
diminution significative des concentrations de HDL-C (277). Finalement, dans les
études mentionnées ci haut, la concentration en TG ne semble pas étre affectée par la
consommation d’amandes comparativement au groupe témoin des différentes études

(274-277).

3.4.1.1 La dose

Une ¢tude a évalué 'effet de deux doses d’amandes fournies en suppléments de
I’alimentation habituelle de sujets hypercholestérolémiques (274). Les résultats
indiquent que les amandes tendent a réduire les lipides sanguins de fagon
proportionnelle & la quantité d’amandes consommées (274). En effet, les réductions
dans les concentrations en cholestérol total et en LDL-C étaient respectivement de 3.1 et
4.4 % pour les sujets consommant 25 a 50 g d’amandes/j et de 5.6 et 9.4 % pour les
sujets consommant 50 a 100 g d’amandes/j comparativement aux valeurs de départ
(274). Par ailleurs, la FDA permet I’allégation suivante sur les noix en général : des
évidences scientifiques suggérent, mais ne prouvent pas que la consommation de 1.5
once par jour de la plupart des noix, dans une alimentation faible en gras saturé et en

cholestérol pourrait réduire le risque de MCV (10).

3.4.2 Les mécanismes d’action des amandes

Les amandes ont un contenu particuliérement €levé en gras monoinsaturés, mais
contiennent également d’autres nutriments tels que des protéines végétales, riche en
arginine, des fibres et des phytostérols (271). Tous ces composés pourraient avoir un
impact sur l'effet hypocholestérolémiant des amandes. Récemment, Kris-Etherton et
collaborateurs ont comparé les effets de 3 diétes enrichies en gras monoinsaturés et une
diéte faible en gras saturés et en cholestérol 4 une diéte américaine standard, sur
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire (278). Les résultats de cefte étude
indiquent que les diétes riches en gras monoinsaturés ont diminué les concentrations en

cholestérol total et en LDL-C de 10 et 14 %, une réduction comparable a la diéte faible
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en gras saturé et en cholestérol (278). Par ailleurs, une étude de Spiller et collaborateurs
a examiné les effets de 3 diétes différentes : une diéte enrichie en amandes, une seconde
enrichie en huile d’olive (toutes deux riches en gras monoinsaturés) et une diéte riche en
gras saturés (275). Les résultats de ces études indiquent une réduction significative des
concentrations de cholestérol total et de LDL-C avec la diéte enrichie en amandes, mais
non avec celle contenant de ["huile d’olive (275), suggérant ainsi que d’autres composés
dans les amandes pourraient avoir un effet bénéfique sur les concentrations de
cholestérol et de LDL-C. De plus, Kris-Etherton et collaborateurs ont comparé les
équations de prédiction pour le cholestérol permettant d’estimer les effets des
changements alimentaires sur les lipides et les lipoprotéines avec les résultats observés
dans différentes études portant sur les noix (271). Les résultats indiquent que les effets
observés sur la réduction du cholestérol était de plus de 25 % supérieurs a ce qui était
prédit avec les équations, basées sur le profil d’acides gras (271), renforgant I’idée de la
présence d’autres composés bioactifs ayant des propriétés hypocholestérolémiantes dans

les noix.

Parmi ces composés, les fibres alimentaires pourraient jouer un réle. En effet, les
amandes contiennent environ 11 g de fibres par 100 g, dont approximativement 23 % de
fibres solubles (279). Comme mentionné précédemment, une méta-analyse de 67 études
controlées rapporte qu’un gramme de fibres solubles par jour entraine une diminution
des concentrations de cholestérol total ¢t de LDL-C de -0.045 et -0.057 mmol/L (191).
De plus, les amandes contiennent des protéines végétales avec un ratio élevé en arginine
(138) et des évidences suggérent que [’arginine pourrait avoir un effet
hypocholestérolémiant (152). Les amandes contiennent aussi une petite quantité de
phytostérols, et une étude a montré qu’un apport de 2 g de stérols ou stanols par jour
diminuait les concentrations plasmatiques de LDL-C de 9 & 14 % (229). Par contre,
I’effet des phytostérols dans les noix est peu connu et les quantités contenues dans les
noix sont faibles, donc P’effet de ces composés sur les concentrations de cholestérol

plasmatiques demeure incertain.
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3.4.3 Les effets des amandes sur la taille des LDL

A ce jour, il semble qu’aucune étude n’ait investigué I'impact des amandes sur les
diverses caractéristiques électrophorétiques des particules LDL. Par ailleurs, une étude a
comparé les effets d’une alimentation habituelle enrichie ou non en noix de Grenoble et
d’une alimentation faible en gras enrichie ou non en noix de Grenoble (16). Les
résultats de cette étude indiquent que malgré une augmentation de I’apport énergétique,
il y avait une diminution dans les concentrations de cholestérol dans la sous-classe de
petites particules LDL avec I’alimentation habituelle enrichie en noix de Grenoble,
comparativement a4 1’alimentation habituelle sans noix de Grenoble (16). Par contre,
aucun changement dans la taille des particules LDL n’a été observé (16). D’autres
études sont donc nécessaires afin d’évaluer I’impact direct des amandes sur les

caractéristiques ¢lectrophorétiques des particules LDL.

3.4.4 La sécurité des amandes

La principale préoccupation a I’égard des amandes est reliée aux allergies alimentaires.
En effet, les individus allergiques aux arachides, ou & diverses noix incluant les
amandes devraient éviter les amandes, puisque ces derniéres peuvent avoir été en
contact avec I’allergéne. De plus, comme les amandes contiennent des fibres, leur
consommation pourrait étre déconseillée dans le cas de certaines pathologies gastro-
intestinales comme des sténoses intestinales, des états suboclusifs et des pathologies
aigues du colon. Par contre, chez des sujets ne présentant pas ces pathologies et ayant
un régime alimentaire équilibré avec un état nutritionnel adéquat, les amandes ne

semblent pas nuisibles a la santé, et pourraient au contraire étre bénéfiques.

3.5 LA DIETE PORTFOLIO

Comme mentionné précédemment, la diéte Portfolio contient les quatre composés dont
il a été question jusqu’a maintenant soit les protéines de soya, les fibres solubles, les

phytostérols et les amandes. Cette section ne portera donc pas sur les mécanismes
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d’action ainsi que la sécurité de la diete Portfolio. En effet, ces points on déja été abordé
dans chacune des parties portant sur les différentes composantes de la diete Portfolio. Il
importe de souligner que le mécanisme d’action de la dicte Portfolio est une
combinaison de I’action des différentes composantes de la di¢te, qui agissent chacun a
différents niveaux. Il en est de méme pour la sécurité de cette ditte. En effet, les effets
secondaires ou les effets potentiellement néfastes sont reliés aux effets des différentes
composantes de la diéte. Il sera donc question ici de la composition de la diete Portfolio

et de ces effets sur divers facteurs de risque des MCV.

3.5.1 La composition de la di¢te Portfolio

La diéte Portfolio est une alimentation de type végétarienne, faible en gras saturés (< 7
% d’acides gras saturés) et en cholestérol (< 200 mg) (13). La diéte Portfolio contient
les quatre composés mentionnés précédemment dans des quantités bien définies (13),

soit :

e 22.5g/1000 kcal de protéines de soya
e 10.0 g/1000 kcal de fibres solubles

e 1.0 g/1000 kcal de phytostérols

e 14.0 g/1000 kcal d’amandes

Les protéines de soya proviennent principalement du lait de soya, du tofu et de divers
produits a base de soya. Les fibres solubles proviennent essenticllement de I’avoine, de
’orge et du psyllium. Deux légumes riches en fibres solubles sont aussi ajoutés a la
diéte, soit le gombo et 'aubergine. Les phytostérols sont fournis via une margarine
enrichie en phytostérols et les amandes sont principalement consommées sous forme

d’amandes entiéres.
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3.5.2 Les propriétés hypocholestérolémiantes de la di¢te Portfolio

A ce jour, seulement quelques études ont été réalisées sur la diéte Portfolio. La premiére
étude, réalisée sur 13 sujets avec hypercholestérolémie modérée ayant suivis la diéte
Portfolio pendant 1 mois, indique des réductions du LDL-C de 29 % et du ratio LDL-
C/HDL-C de 27 % (11). Dans la deuxiéme étude, 25 participants ont suivi soit une diéte
faible en gras saturés et en cholestérol, basée sur les recommandations du NCEP phase
2, soit la diéte Portfolio pour un mois (12). Les résultats de cette étude indiquent des
réductions de 27 % et de 35 % dans les concentrations de cholestérol total et de LDL-C
respectivement avec la dieéte Portfolio et ces réductions étaient significativement plus
grande qu’avec la diéte témoin (12). Finalement la derniére intervention contrdlée a été
réalisée avec 46 sujets hypercholestérolémiques qui étaient assignés de fagon aléatoire a
un des trois traitements suivant pour une durée d’un mois chacun : une diéte témoin
faible en gras saturés et en cholestérol basée sur les recommandations du NCEP phase
2, la méme diéte avec 20 mg de lovastatine et la diete Portfolio (14). Dans cette étude,
les réductions dans les concentrations de LDL-C étaient respectivement de 8.0 %,
28.6 % et 30.9 % pour la di¢te témoin, la diete Portfolio et le traitement avec statine
(14). Au cours de cette intervention, il y a aussi eu des réductions significatives dans les
concentrations plasmatiques de CRP de 33.3 % et 28.2 % lors du traitement avec statine
et avec la diete Portfolio respectivement (14). Ces études ont aussi investigué I’'impact
de la digte Portfolio sur la réduction du risque de MCV. Selon le calcul du risque basé
sur le score de Framingham, la di¢te Portfolio réduirait le risque de MCV de 26 a 30%
(11,12,14).

Par ailleurs, une étude a long terme a aussi été réalisée avec la diéte Portfolio dans
laquelle 55 participants hypercholestérolémiques ont suivi la diéte Portfolio pendant un
an dans un contexte de vraie vie (15). A la fin de cette étude, la réduction dans les
concentrations de LDL-C était de 13 % et prés du tiers des participants ont eu des
réductions de plus de 20 % dans les concentrations de LDL-C (15). Les résultats de
cette étude indiquent qu’a long terme, Iefficacité de la dicte Portfolio pourrait étre

moins grande que celle observée lors des études d’interventions contrdlées.

En considérant I’ensemble de ces études, il semble que la di¢te Portfolio soit efficace

dans la réduction du LDL-C, avec des réductions de I’ordre de 30 % lors d’interventions

67



controlées. Par ailleurs, les effets a4 long terme de cette intervention sur les
concentrations du LDL-C semblent plus modérés. D autres études & long terme seront
nécessaires afin de mieux caractériser I’efficacité de ce type d’intervention sur

différents facteurs de risque des MCV.

3.5.3 Lcs effets de la diéte Portfolio sur la taille des LDL

Trés peu d’études ont investigué I'impact de la diete Portfolio sur le phénotype de la
taille des particules LDL. En fait, une seule étude a ce jour a examiné les effets de la
diete Portfolio chez 12 sujets avec hypercholestérolémie modérée, qui ont suivi la di¢te
pendant 1 mois (29). Les résultats de cette étude indiquent que la diéte Portfolio a induit
une réduction de la proportion des particules LDL larges et une augmentation relative
de la proportion des petites particules LDL, correspondant & une diminution du diamétre
moyen des particules LDL (29). Par ailleurs, la concentration de cholestérol compris
dans chacune des sous-classes de particules LDL a été réduite de fagon significative par
rapport au début de I'intervention (29). Cette étude rapporte aussi que les individus a
haut risque selon le phénotype de la taille des particules LDL montrent une réponse plus

favorable a la diéte Portfolio comparativement aux individus a plus faible risque (29).

3.6 OBJECTIFS ET HYPOTHESES

D’une part, I’effet de la diete Portfolio sur les caractéristiques électrophorétiques des
particules LDL a été évalué¢ dans une seule étude ne comportant pas de diéte témoin ni
d’autre traitement. Ainsi, aucune étude n’a comparé directement chez les mémes sujets
les effets de la diéte Portfolio avec ceux d’un traitement pharmacologique ou avec une
diéte témoin sur les caractéristiques électrophorétiques des particules LDL. Le premier
objectif de ce mémoire est donc de comparer directement chez les mémes individus
I’effet d’une intervention nutritionnelle, la diéte Portfolio, avec 'effet d’un traitement
pharmacologique avec statine sur différentes caractéristiques électrophorétiques des

particules LDL. L’hypothése associée a cet objectif est que la diéte Portfolio a des effets
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bénéfiques sur les caractéristiques électrophorétiques des particules LDL qui sont

comparables au traitement avec statine chez des sujets hypercholestérolémiques.

D’autre part, certaines ¢évidences suggerent que le statut inflammatoire au départ
pourrait influencer la réponse aux interventions nutritionnelles. Cependant, aucune
étude n’a évalué I’effet du statut inflammatoire de départ sur les changements dans la
taille des particules LDL.. Ainsi, le deuxiéme objectif de ce mémoire est d’investiguer
I’impact du statut inflammatoire au départ sur les changements dans les caractéristiques
électrophorétiques des particules LDL. Nous supposons que les niveaux plasmatiques
de CRP au départ modulent I’'impact de la diéte Portfolio sur le phénotype de la taille
des particules LDL.
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LDL particle size phenotype in hypercholesterolemic participants.
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Résumé

L’objectif de I’étude est de comparer chez les mémes sujets I'impact de la dicte
Portfolio et d’une statine sur les caractéristiques électrophorétiques des LDL. Les
analyses ont été effectuées chez 34 sujets hypercholestérolémiques qui ont suivi 3
traitements d’une durée d’un mois chacun. Les 3 traitements, assignés de fagon
aléatoire, étaient : 1) une diéte trés faible en gras (diéte témoin), 2) la méme diete avec
20 mg de lovastatine et 3) et la diéte Portfolio. La taille des particules LDL a été
déterminée par électrophorése sur gradient de gel de polyacrylamide non-dénaturant.
Aucun des trois traitements n’a eu d’effet significatif sur la taille des particules. Par
ailleurs, la diéte Portfolio et le traitement avec statine ont réduit significativement les
concentrations de cholestérol dans les petites particules LDL, comparativement & la
diete témoin. De plus, les niveaux de protéines C-réactive au départ ont été un
déterminant significatif des changements de taille des LDL en réponse a la dicte
Portfolio, mais non aux autres traitements. La diéte Portfolio semble avoir des effets
mineurs sur différentes caractéristiques du phénotype de la taille des LDL, mais
I’importante réduction dans les concentrations de cholestérol dans la sous-classe de
petites particules LDL denses pourrait fournir un bénéfice additionnel a la dicte

Portfolio par rapport 4 la dic¢te faible en gras du NCEP (phase 2).
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Abstract

Background: The effect of diet versus statins on LDL particle size as a risk factor for
cardiovascular disease has not been examined. We compared, in the same subjects, the
impact of a dietary portfolio of cholesterol-lowering foods and a statin on LDL size
electrophoretic characteristics. Methods and results: Thirty-four hyperlipidemic
subjects completed three one-month treatments as outpatients in random order: a very-
low saturated fat (control diet), the same diet with 20 mg lovastatin, and a dietary
portfolio high in plant sterols (1g/4.2 MJ), soy proteins (21.4 g/4.2 MJ), soluble fibers
(9.8g/4.2 MJ) and almonds (14g/4.2 MJ). LDL electrophoretic characteristics were
measured by non-denaturing polyacrylamide gradient gel electrophoresis of fasting
plasma at 0, 2 and 4 weeks of each treatment. The reduction in plasma LDL-C levels
following the dietary portfolio (29.6 (SD1.3)%) and statin treatment (33.3 (SD1.9)%)
were largely attributable to a reduction of estimated cholesterol levels in LDL with a
diameter < 25.5 nm (dietary portfolio: -0.69 (SD 0.10) mmol/L, statin treatment: -0.99
(SD 0.10) mmol/L, P<0.001 for both) and larger than in the control diet (-0.17 (SD
0.08) mmol/L, P<0.01 for the between-treatment comparison). Finally, baseline C-
reactive protein (CRP) levels were a significant predictor of the LDL size
responsiveness to the dietary portfolio but not to the other treatments. Conclusion: The
dietary portfolio had only minor effects on features of the LDL size phenotype, but the
pronounced reduction in cholesterol levels within the small LDL fraction may provide
additional benefit over the traditional low-fat diet of National Cholesterol Education

Program Step II.
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LDL' particles are heterogeneous in terms of size, density and physical
properties (Krauss & Burke, 1982) and it is now being increasingly recognized that
small dense LDL particles are associated with an increased risk of CHD (Lamarche et
al, 1997) even in the presence of a relatively normal LDL-C concentration (St Pierre es

al, 2001).

3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors
(statins) have been shown to be effective in reducing CHD risk and mortality
(1994;2002) and have been identified as the primary pharmacological tool in the
treatment of elevated LDL-C concentration (Grundy, 1988). While some studies have
shown small but significant benefits of statins on LDL particle diameter (Zhao et al,
1991), LDL subclass distribution (Yuan et al, 1991) and on the reduction of cholesterol
within the smallest LDL subfractions (Forster et al, 2002;Guerin et al, 2002;Marz et al,
2001), other studies have indicated that statins had only marginal or even no effect on
LDL particle size (Superko et al, 1997;Tilly-Kiesi, 1991).

Although the traditional dietary approach currently recommended by the
American Heart Association (AHA) has been relatively efficacious in decreasing total
cholesterol (C) and LDL-C levels (Yu-Poth et al, 1999), the magnitude of these benefits
are generally modest. For that reason, the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel Il (2001) and the AHA (Krauss e/ al, 2000) have
recently recommended an increased use of functional foods with more potent effects on
reducing cholesterol levels for optimal CHD risk reduction. There is now evidence that
incorporating soluble fibers, soy protein, plant sterols and nuts into a low fat metabolic
diet may be as effective in lowering LDL-C as first-generation statins (Jenkins ez al,
2005b). However few studies have examined the impact of these dietary components
taken individually on the LDL particle size phenotype (Almario ef al, 2001;Charest et
al, 2004;Charest et al, 2005:Davy ef al, 2002;Desroches ef al, 2004;Matvienko et al,
2002;Merz-Demlow et al, 2000;Wangen et al, 2001;Varady et al, 2005;Behall et al,

* Abbreviations used :AHA, American Heart Association; BMI, body mass index; C, cholesterol; CHD,
coronary heart disease; CRP, C-reactive protein; LDL-C, cholesterol in low-density-lipoprotein; LDL-C
<255 0ms 8bsolute concentration of cholesterol among LDL < 25.5 nm; LDL-C 35 5.26.0 nm» absolute
concentration of cholesterol among LDL 25.5-26.0 nm; LDL-C . 5 5 um, absolute concentration of
cholesterol among LDL > 26.0 nm; LDLY<5 5 ym, proportion of LDL with a diameter <25.5 nm;
LDL%25 5 96,0 nms Proportion of LDL with a diameter between 25.5 and 26.0 nm; LDL%-260 nm» proportion
of LDL with a diameter > 26.0 nm; LDL-PPD, low-density-lipoprotein peak particle diameter; TG,
triglyceride;

74



2004) and only one study has documented the combined effect of this portfolio of
cholesterol-lowering foods on the LDL size phenotype (Lamarche et al, 2004). The
purpose of this study was to directly compare the effect of a statin treatment with that of
a combination of cholesterol-lowering food (dietary portfolio) on LDL size
electrophoretic characteristics. Previous studies have shown that the inflammatory state
may influence the responsiveness to dietary changes (Desroches ef al, 2006;Erlinger et
al, 2003;Hilpert et al, 2005). As part of the present study, we have also investigated the
extent to which the inflammatory status modulated the LDL size responsiveness to the

treatments.

Subjects and Methods

Subjects

In the present analysis, LDL size phenotype was measured in 34 hyperlipidemic
participants (n=20 men and 14 postmenopausal women) who completed all 3 phases of
a previous study devised to directly compare the effect of statin therapy and the
combination of cholesterol-lowering foods on plasma LDL-C levels and other
cardiovascular risk factors (Jenkins et al, 2005b;Jenkins ef al, 2005a). The mean (SD)
age of the subjects was 58 (SD 8.6) y and the body mass index (BMI) was 27.3 (SD 3.3)
kg/m?. The participants’ characteristics at baseline are shown in Table 1. Briefly,
participants were recruited from patients attending the Risk Factor Modification Center,
St Michael’s Hospital, Toronto and from newspaper advertisements as previously
described (Jenkins et al, 2005b). All participants had previously elevated LDL-C
concentrations (>4.1 mmol/L). None of the participants had a history of cardiovascular
disease, untreated hypertension (blood pressure > 140/90 mm Hg), diabetes, renal or
liver discase and none were taking medications known to influence serum lipid
concentrations, apart from 3 women who were taking stable doses of thyroxine. One of
these 3 women was also receiving estrogen replacement therapy. The study was
approved by the Ethics Committees of the University of Toronto and St Michael’s

Hospital and written informed consent was obtained from all participants.
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Study Protocol

The study was performed as a randomized crossover design and participants
completed all 1-month treatments. Subjects were randomly assigned to start with either
a very-low-saturated fat dairy and whole-wheat cereal diet (control), this same diet with
a statin (statin diet) or a very low saturated fat diet containing viscous fibers, plant
sterols, soy foods and almonds (dietary portfolio). All foods were provided except for
fresh fruit and vegetables. Blood samples were obtained after 12-h overnight fasts at 2-
wk intervals and fasting body weights were measured weekly. Weighed diet histories (7

days) were obtained for the week before the 1-month treatment period.

Diets

The diets eaten by participants 4 weeks prior to beginning the study and during
the 2-6 week washout periods between treatments were their routine therapeutic low-fat
diets, which followed the National Cholesterol Education Program step 2 guidelines (<
7% of energy from saturated fat and < 200mg of dietary cholesterol) (2001). The
subjects were asked to weigh all food items consumed during the study period and
during the week before treatments as previously described (Jenkins et al, 2005b).

The dietary portfolio has already been described (Jenkins ef al, 2005b). Plant
sterol esters incorporated in margarine provided 1.0 g plant sterols/4.2 MJ. Soluble
fibers (=10 g/4.2 M1 diet) came from oats (4.24 g), barley (1.36 g), and psyllium (4.15
g). Vegetable sources of soluble fibers were also included with emphasis on okra (0.39
g) and eggplant (0.24 g). Soy proteins were provided (21.4 g/4.2 MJ) with soy milk,
tofu and soy meat analogues together with 14 g whole almonds/4.2 M.

The control diet contained skim milk, free-fat cheese and yogurt, egg substitute
and liquid egg white to achieve low intakes of saturated fat. This diet provided high
intakes of fiber from whole-wheat breakfast cereals [2.0 g total dietary fiber (TDF)/ 4.2
MI], bread (2.5 g TDF/4.2 M), and wheat bran added to muffins containing a high
amount of dairy protein (7.25 g TDF/4.2 M1 diet). To balance the fatty acid profile of
the dietary portfolio, monounsaturated fatty acids were also incorporated into the control
diet (eg, muffins) via sunflower oil (9 g/4.2 MJ) and safflower oil (5 g/4.2 MJ). Table 2
shows the macronutrient profiles of the weight maintaining diets as documented at week
4 of each treatment. Diets were analysed using a program based on US Department of

Agriculture data (Jenkins ef al, 2002).
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Lovastatin (20 mg) and placebo capsules containing lactose, with one capsule to
be taken in the evening for 28 days, were dispensed by hospital pharmacy in identical

containers according to the randomization determined by the statistician.

Analyses

Data on plasma lipids and CRP levels in this study have already been reported
(Jenkins et al, 2005b;Jenkins er al, 2005a). LDL electrophoretic characteristics were
obtained by non-denaturing polyacrylamide gradient (2—16 %) gel electrophoresis from
serum stored at —70°C as described previously (St Pierre et af, 2001). The estimated
diameter for the major peak in each scan was identified as the LDL-PPD. An integrated
(or mean) LDL diameter was also computed (St Pierre et al, 2001). Analysis of pooled
plasma standards revealed that measurements of LDL-PPD and LDL integrated particle
size were highly reproducible, with inter-assay CV <1%. The relative proportion of
LDL having a diameter <25.5 nm (LDL %55 nm) Was ascertained by computing the
relative area of the densitometric scan <25.5 nm. The absolute concentration of
cholesterol in the LDL subfraction with a diameter <25.5 nm (LDL-C<s5 nm) was
estimated by multiplying the total plasma LDL-C levels by the relative proportion of
LDL with a diameter <25.5 nm as described previously (St Pierre et al, 2001). A similar
approach was used to estimate the relative and absolute concentration of cholesterol in
the LDL subfraction with a diameter >26.0 nm (LDL %-:260 nm and LDL-Caz6 00m
respectively). The CV for the measurements of LDL %<5.5 nm and LDL %260 nm Were

12.0 and 9.3 % respectively.

Statistical analysis

All data are expressed as means + SD unless stated otherwise. The significance
of the differences between baseline periods (week 0) and treatment periods with
different diets (week 4) were assessed by the least square mean test for repeated
measures with the Tukey multi-comparison adjustment using the PROC MIXED
procedure (version 8.1; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). There was no interaction
between sex and treatment. Association between diet-induced changes (week 4 vs. 0) in
metabolic variables and changes in the various LDL electrophoretic characteristics were
tested with Spearman rank correlation analysis. Differences in nutritional profiles
between treatments were investigated using paired comparisons and least-square-mean

procedure with Tukey's adjustment after establishment of a significant /' test by
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ANOVA. For analyses based on CRP subgroups, LDL-C<5 5 nn values of subjects with
CRP levels > 10 mg/LL at any time point were excluded from analysis. Statistical

significance was defined as p<0.05.

Results
As reported previously, compliance to the dictary regimens was good, with a
mean value of 93 % of all calories provided recorded as consumed (Jenkins er al,
2005b). There was no significant difference in participants’ body weight at week 4 of
cach treatment (control diet: 75.9 (SD 2.2) kg; statin treatment: 76.2 (SD 2.2) kg; dietary
portfolio: 76.4 (SD 2.3) kg).

Blood lipids

As indicated in a previous report (Jenkins et al, 2005b), significant reductions in
blood lipids were seen during the treatment periods (Table 3), including reductions
from baseline in LDL-C levels of -8.5 (SD 1.9)%, —33.3 (SD 1.9%, and —-29.6
(SD 1.3)% with the control diet, the statin treatment, and the dietary portfolio,

respectively.

LDL size phenotype

None of the 3 treatments had a significant effect on LDL peak particle diameter
(LDL-PPD) or LDL integrated size (Table 3). Also, as shown in Table 3, there was no
significant change in the relative proportion of LDL subclasses after any treatments.
Change in plasma triglyceride (TG) concentrations were correlated with variation in
LDL-PPD within the statin and control phases (r = - 0.39, P = 0.02; r = -0.61,
P <0.001) but not within the dietary portfolio period (r = -0.06, P = 0.76). However,
the dietary portfolio and the statin treatment significantly reduced the estimated
cholesterol concentrations among all three LDL subclasses, LDL-C 255 ym sShowing the
greatest reduction (Table 3). As shown in Figure 1, the reduction in LDL-C <55 ym
levels after the dietary portfolio (-0.69 (SE 0.10) mmol/L) and the statin treatment (-
0.99 (SE 0.10) mmol/L)) were significantly greater than after the control diet (-0.17 (SE
0.08) mmol/L). However, changes in LDL-C: 255 nm levels were not significantly
different between the dietary portfolio and the statin treatment. The reduction in LDL-C

>260 nm levels were not different between all 3 treatments. Subgroup analysis using the
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median distribution of LDL-PPD (25.25 nm) indicated that the reduction in LDL-C -5
am levels after 4-wk of treatment on the dietary portfolio was 2-fold greater in the group
with LDL-PPD below the median at baseline than in the group with LDL-PPD above the
median (-1.06 (SE 0.16) vs. -0.42 (SE 0.13) mmol/L,, P = 0.01) (not shown). As
indicated in the methods” section, there was no significant interaction between gender

and treatment effects.

Particle size change and CRP

Additional subgroup analyses were also undertaken to assess the impact of the
pro-inflammatory status at baseline on the responsiveness to treatment. Subjects were
categorized into three subgroups on the basis of their plasma CRP levels at baseline for
each treatment, which were defined as low (< 1mg/L), moderate (1-3 mg/L) or high (> 3
mg/L) (Pearson et al, 2003). As shown in Figure 2, on the dietary portfolio, subjects
with plasma CRP levels < 3 mg/L at baseline showed significant reduction in LDL-C
<55 am concentrations after 4-wk while there was no significant change in the group
with plasma CRP levels > 3 mg/lL. (-0.27 (SE 0.20) mg/L). Similar results were
obtained when subjects were categorized into two groups (CPR > or < 3 mg/L) rather
than 3 groups (not shown). The impact of the statin treatment and the control diet on

LDL-C 455um was virtually unaltered by plasma CRP level at baseline.

Discussion

The significant reduction in LDL-C concentrations with the combination diet
containing phytosterols, soluble fibers, soy proteins and almonds has been previously
described in this same sample of subjects (Jenkins ef al, 2005b). The objective of the
present study was to directly compare the effect of this dietary portfolio with the effect
of statin treatment on other atherogenic characteristics of LDL particles, specifically
LDL-PPD and the estimated cholesterol levels among the various LDL subclasses. Our
data indicated that the dietary portfolio, like the statin treatment, despite having
virtually no impact on the predominant LDL subfraction in these subjects, led to a
preferential reduction in the estimated cholesterol concentration among the small LDL
particles. Results from the Quebec Cardiovascular Study have indicated that LDL-C
<25.5 nm cONcentrations were strongly and independently associated with an increased risk

of CHD in a cohort of more than 2000 men followed for 13 years (St Pierre ef al, 2001).
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Based on the Quebec Cardiovascular study data, the 0.69 mmol/L reduction in
estimated cholesterol levels within the small LDL subfraction attributable to the dietary
portfolio would translate into a clinically meaningful 19% reduction in the 13-year risk
of CHD. Our data also suggested that baseline inflammatory status may partly influence
the responsiveness of the LDL size phenotype to the dietary portfolio.

In a previous report, we have shown that the dietary portfolio was associated
with a reduction in the proportion of larger LDL particles and an increase in the
proportion of small particles with a corresponding diminution in the LDL integrated
size (Lamarche et al, 2004). There was also a significant reduction in LDL-C <55 5y
levels (Lamarche et al, 2004). In the present study, subjects had higher plasma TG
levels at baseline than participants in our previous report. Because plasma TG levels
have been shown to modulate LDL size phenotype, differences in plasma TG levels
may partly explain the inconsistencies noted between these two studies.

Only limited data existed on the individual impact of components on the dietary
portfolio and the LDL particles size phenotype. To our knowledge, four studies have
investigated the impact of phytosterols on LDL particle size phenotype. Consumption of
phytosterol and stanol in various forms has generally been associated with no change in
features of the LDL size phenotype (Charest et af, 2004;Charest et al, 2005;Matvienko
et al, 2002) but a recent study has shown a significant reduction in estimated
cholesterol levels in all LDL particle subclasses with the consumption of 1.8 g of
phytosterols daily (Varady er al, 2005). Based on these inconsistent results, we
hypothesize that phytosterols may exert only limited effects on LDL size.

To the best of our knowledge, three studies have examined the impact of
soybean proteins on LDL particle phenotype. Two studies conducted in
normocholesterolemic and mildly hypercholesterolemic women consuming their
habitual diets reported that supplementation with isolated soy protein powder (low or
high in isoflavones) had no impact on LDL-PPD (Merz-Demlow et al, 2000;Wangen et
al, 2001) . We have shown in a more recent controlled study, that consumption of soy
protein produced an important redistribution of LDL from small towards larger particles
and a significant reduction in the proportion of LDL with a diameter <25.5 nm (LDL
%= 255 nm) (Desroches ef al, 2004).

Two studies have examined the effect of soluble fibers on the LDL size
phenotype. The first study found that consumption of high-fiber oat cereals lowered

cholesterol concentration among the small LDL subclass while wheat cereals increased
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cholesterol among this LDL subclass (Davy et al, 2002). Another study conducted in
hypercholesterolemic subjects has shown that consumption of diets containing barley
significantly reduced LDL-Cs260 nm compared with a Step | diet of the American Heart
Association, but had no significant effect on LDL-C <5 5 o (Behall et al, 2004).

The impact of almonds on LDL particle size has not been clearly established.
One study has compared the impact of a usual diet with or without walnut and a low-fat
diet with or without walnut on LDL size characteristics (Almario et al, 2001). Results of
this study indicated that there was a decrease in the cholesterol concentration of the
small LDL subfraction on the usual diet with walnut, compared with the usual diet
solely.

The literature on the different components of the dietary portfolio suggests that
each component has either beneficial effects or simply no impact on LDI. size
phenotype. The phytosterol component of the dietary portfolio tends to have a very
minor impact on the LDL size phenotype. However, soy protein, soluble fibers and nuts
are most likely responsible for the beneficial change in the estimated cholesterol levels
in small LDL particles seen with the dietary portfolio.

Statins are effective LDL-C lowering agents (Grundy, 1988). In the present
study, 20 mg lovastatin daily produced no change in LDL-PPD or LDL integrated size.
However, lovastatin produced significant reduction in estimated cholesterol levels
among all LDL particle subclasses. Tilly-Kiesi et al. have shown that lovastatin
treatment for 12-wk at a starting dose of 40 mg produced no mean change in LDL
density distribution (Tilly-Kiesi, 1991). Several other studies have examined the effects
of statins on LDL size phenotype, but few have tested lovastatin. A majority of studies
have shown that the principal benefits from statin treatment (principally atorvastatin and
fluvastatin) on LDL size phenotype were reduction in cholesterol within the denser
LDL particles fraction (Forster et al, 2002;Guerin et al, 2002;Marz et al, 2001), as seen
in the present study. The dietary portfolio and the statin treatment had a comparable
impact on LDL-C <5 5.

Data from the present study are consistent with previous observations from our
group in showing that subjects with smaller LDL-PPD at baseline (LDL-PPD < 25.25
nm) had a greater reduction in estimated cholesterol levels within the small LDL
subfraction with the portfolio treatment (Lamarche et al, 2004). This was also seen with

the statin treatment (not shown).
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There is an increasing body of evidence indicating that the inflammatory status
at baseline may predict the response to dietary changes. In the present study, additional
subgroup analysis revealed that baseline CRP levels modulated the LDL-C <ss pm
response to the dietary portfolio. Subjects with low or moderate baseline CRP levels
(<3.0 mg/L) showed significantly greater reduction in LDL-C <55 4 levels after the
dietary portfolio than subjects with high baseline CRP levels (> 3.0 mg/L). Hilpert et al.
(Hilpert et al, 2005) have recently shown that subjects with low CRP exhibited
significant reductions in LDL-C levels with a low-fat diet whereas subjects with high
CRP showed increased LDL-C concentrations. Subanalyses of the DASH diet study
also indicated that LDL-C levels were significantly reduced only in subjects with
baseline CRP below the median (<2.37 mg/L) (Erlinger et al, 2003). Furthermore, we
have recently shown that plasma total and VLDL-TG levels were significantly increased
in subjects with high baseline CRP levels after a low fat diet, but remained unchanged
in the subgroup with low CRP concentration at baseline (Desroches et al, 2006). Taken
together, these results suggest that baseline CRP level, a non specific marker of low
grade inflammation, might predict individual variation in the response to dietary
changes including change in the LDL size phenotype in response to the dietary
portfolio. Mechanisms inherent to this phenomenon remain theoretical. It has been
suggested that a pro-inflammatory state may be associated with an increased
psychological or environmental «stress» (Yudkin et al, 2000). We have also
hypothesized that major dietary modifications within a rigorously controlled study may
be perceived as further physiological stress in subjects who already have elevated CRP
levels at baseline and this may partly explain why these individuals display an
attenuated or even a undesirable response to dietary interventions (Desroches et al,
2006). Whether a high baseline CRP also identifies a group in need of statin therapy i.e.
those who would not benefit from diet in terms of small dense particle reduction will

have to be determined by further studies.

In conclusion, the present study has shown that the dietary portfolio has minor
impact on several features of the small dense LDL phenotype. However, the preferential
reduction in the estimated concentration of cholesterol within the smallest subclass of
LDL particles after the dietary portfolio, compared to the low fat National Cholesterol
Education Program Step Il diet is likely to confer additional cardiovascular benefits.

Our findings also provide further support to the thesis that baseline inflammatory status
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may partly influence the responsiveness of lipid risk factors to the dietary
manipulations. Additional research is required to test long term effect of the dietary

portfolio on plasma lipids and LDL size phenotype.
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Figure 1

Change from baseline in plasma cholesterol concentration of (A) the small LDL
subfraction (LDL-C <55 nm) and (B) the large LDL subfraction (LDL-C -0 qm) in
hyperlipidemic subjects during the control diet (e; n = 34), dietary portfolio (A; n =
32), and statin treatment (m;n =34). The « diet » effect was significant (P <
0.001).Values are means + SE. Means at any given point in time without a common

letter are statistically different, P < 0.001.

Figure 2

Change from baseline in plasma cholesterol concentration among the small LDL
particles (LDL-C <55 nm) according to baseline plasma CRP levels (< 1 mg/L (e) , 1-3
mg/L (m), > 3 mg/L. (A)) in hyperlipidemic subjects after the dietary portfolio (A),
statin treatment (B) or the control diet (C) The interaction of « group of CRP by time »
was tested using absolute values. Values are means + SE. Values with * are

significantly different from baseline, P <0.05.
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TABLE 1. Characteristics of study participants at baseline”.

Men Women
Characteristics (n=20) (n = 14)
Number of subjects

European 16 13

Indian subcontinent 2

Chinese 1

Black 0

Hispanic 1

Mean SD Mean SD p!

Age (years) 55.4 8.6 62.7 6.9 0.013
Body weight (kg) 82.4 10.9 67.8 10.5 0.001
BMI (kg/m®) 27.3 3.2 27.3 3.7 0.990
Blood pressure (mm Hg)

Systolic 120.0 12.4 121.6 115 0.703

Diastolic 77.3 6.8 76.0 7.3 0.574
Plasma cholesterol* (mmol/L)

Total 6.58 1.02 6.75 0.83 0.610

LDL 4.38 0.82 449  0.77 0.683

HDL 1.12 0.16 132 039 0.091
Plasma triaoy]glycerolsz (mmol/L) 2.40 1.11 207 094 0.384

BMI, body mass index; LDL, low density lipoproteins; HDL, high density lipoproteins

' Adapted from Jenkins et al (Jenkins et al, 2005b).

" Two-sample ¢ test.

* To convert cholesterol and triacylglycerols to mg/dL, multiply by 38.67 and 88.57

respectively.
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TABLE 2. Nutritional profile of the control, statin, and portfolio diets provided to the

34 hyperlipidemics subjects and recorded as eaten at week 4 of each intervention'.

Control diet

Statin diet Dietary portfolio
(n=234) (n=34) (2 =34)

Mean SD Mean SD Mean SD

Energy (MJ/d) 9.81 2.12 9.80 2.24 9.94 239
Total protein (% of energy) 22.1 1.2 22.3 1.2 21.9 1.7
Vegetable protein (% of energy) 43" 0.6 4.5% 1.2 21.6° 1.7
Available carbohydrate (% of energy) — 52.6° 23 52.1° 29 48.7° 3.5
Total dietary fiber (g/4.2 MJ) 23.1° 2.3 23.2* 2.9 32.8 2.9
Total fat (% of energy) 24.9° 1.7 25.1° 1.7 29.2° 2.9
SFA (% of energy) 4.6" 0.6 4.7 0.6 6.3° 0.6
MUFA (% of energy) 10.3" 12 10.2" 1.2 12.1° 2.3
PUFA (% of energy) 8.8 1.2 9.1* 0.6 10.0° 1.2
Dietary cholesterol (mg/4.2 MJ) 12.2* 29 14.4" 7.0 24.0° 6.4
Alcohol (% of energy) 0.1 0.6 0.3 0.6 0.1 0.6

SFA, saturated fatty acid; MUFA, monounsaturated fatty acid; PUFA, polyunsaturated

fatty acid;

* Adapted from Jenkins et al (Jenkins et al, 2005b).

%Y Values in the same row with different superscript letters are significantly different, P

< 0.05 (paired comparison by least-squares-means procedure with Tukey's adjustment

after establishment of a significant /" test by ANOVA).
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TABLE 3. Effect of control diet, dietary portfolio and statin treatment on plasma lipids”, C-reactive proteins’ and electrophoretic characteristics

of 34 hyperlipidemics subjects.

Control diet Dietary portfolio Statin treatment P for
Variables Week 0 Week 4 Week 0 Week 4 Week 0 Week 4 interaction
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Total cholesterol (mmol/L)* 6.79 0.16 623 0.15° 6.76 0.15 525 0.12° 6.84 0.15 4.97 0.17° <0.001
LDL-C (mmol/L) 456 014 413 0.13° 451 0.2 3.17 0.09° 449 0.2 291 0.10° <0.001
HDL-C (mmol/L) 1.24 0.05 1.11 0.04 1.23 0.05 1.15 0.05 1.24 0.06 1.17 0.06 0.16
Triacylglycerol (mmol/L) 2.17 0.16 2.18 0.16 224 0.18 2.04 0.18 245 0.19 196 0.18 0.001°
Apo B (g/L)* 1.45 0.04 134 0.03° 1.43 0.04 1.09 0.03° 1.46 0.03 1.02 0.04° <0.001
C-reactive protein (mg/L) 1.94 030 1.76 0.28 228 048 197 0.55 261 045 2.84 130 0.19
LDL particle size phenotype
LDL-peak particle diameter () 253.0 04 252.8 0.4 253.0 04 2530 04 2527 05 253.0 05 0.42
LDL-integrated size (&) 2540 04 2538 04 2536 03 2538 04 2535 04 2540 04 0.24
LDL 5260 1m (%0) 218 14 207 13 21,1 12 205 L3 196 15 204 13 0.65
LDL 255-26.00m (%) 244 09 235 09 243 1.1 233 1.0 232 10 257 21 0.10
LDL <255 (%) 53.8 2.1 557 - 2.1 546 22 561 2.0 572 2.1 540 2.7 0.11
LDL-C 5260 o (mmol/L) * 1.00 0.10 0.88 0.07 096 0.06 0.68 0.06 0.89 0.08 0.60 0.05 0.013%
LDL-C 255-260nm (mmol/L)* 1.11  0.05 0.97 0.05° 1.10 0.06 0.74 0.03° 1.05 0.06 0.76 0.07° 0.001
LDL-C <55 nm (mmol/L) * 244 113 227 0.12° 248 0.12 179 0.09° 255 012 156 0.11° <0.001
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LDL-C, cholesterol in low density lipoproteins; HDL-C, cholesterol in high density lipoproteins; Apo B, apolipoprotein B;
* Adapted from Jenkins et al (Jenkins et al, 2005b).

* Adapted from Jenkins et al (Jenkins et al, 2005a).

! The main effect of the diet was significant (P<0.05).

%5.¢ Means for a given time point with different superscript letters are significantly different, P<0.05 (assessed by the least square mean test with

the Tukey multi-comparison adjustment using the PROC MIXED procedure).

¥ For TG and LDL-C 5260 ums only week 2 showed significant time differences between treatments. They are not shown on this table.
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Figure 2

Change in LDL-C < 25.5 nm
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CHAPITRE V : CONCLUSION GENERALFE

Les MCV demeurent toujours la principale cause de mortalité dans les pays
industrialisés (1). Au Canada, elles représentent un lourd fardeau pour la société et le
systéme de santé (2). Lorsqu’on considére que 80 % de la population canadienne
présente au moins un facteur de risque modifiable des MCV (280), la réduction de la
prévalence de ces facteurs de risque pourrait avoir un impact majeur sur la diminution
des colits de santé associés aux MCV. Les changements dans les habitudes de vie,
particuliérement dans les habitudes alimentaires, constituent la principale approche dans
la prévention et le traitement de I’hypercholestérolémie. La diéte Portfolio représente
une nouvelle alternative pour le traitement nutritionnel de 1’hypercholestérolémie. Les
présents travaux de recherche suggérent que cette diéte pourrait avoir des effets
cardioprotecteurs qui pourraient surpasser son impact hypocholestérolémiant en
contribuant a un phénotype de la taille des LDL généralement moins pro-athérogéne
(spécifique a la taille des LDL), comparativement a une diéte faible en gras du NCEP
(phase 2), qui représente une approche traditionnelle dans le traitement de

I’hypercholestérolémie.

Le premier objectif des présents travaux était de comparer directement chez les mémes
individus I’effet d’une intervention nutritionnelle, la diéte Portfolio, & I’effet d’un
traitement  pharmacologique avec statine sur différentes  caractéristiques
électrophorétiques des particules LDL. Les résultats obtenus indiquent que malgré
I’absence d’effet sur la taille de la principale sous-classe des particules LDL et sur les
proportions des différentes sous-classes de particules LDL, la diéte Portfolio a réduit de
fagon significative les concentrations de cholestérol estimées dans la sous-classes de
petites particules LDL. Cette réduction était significativement plus grande que celle
observée suite a la consommation de la diéte témoin et comparable & celle engendrée
par le traitement avec statine. Des réductions dans les concentrations de cholestérol
estimées dans les petites particules LDL ont aussi été observé dans une autre étude, dans
laquelle 12 sujets avec hypercholestérolémie modérée avaient consommé la diéte
Portfolio pendant 1 mois (29). Par ailleurs, dans cette étude la diéte Portfolio était
associée a une réduction de la proportion des particules LDL de grande taille et a une

augmentation relative de la proportion des petites particules LDL, correspondant & une
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diminution du diamétre moyen des particules LDL (29). Dans cette étude, les sujets
avaient des concentrations de TG inférieures a celle des sujets dans les présents travaux
de recherche. Comme les concentrations plasmatiques de TG sont considérées comme
un déterminant majeur de la taille des particules LDL, la différence entre les deux
études dans les niveaux plasmatiques de TG pourrait expliquer en partie la divergence

dans les résultats obtenus.

La premiére hypothése, qui était que la di¢te Portfolio a des effets bénéfiques sur les
caractéristiques électrophorétiques des particules LDL qui sont comparables au
traitement avec statine chez des sujets hypercholestérolémiques est donc confirmée.
Considérant le fait que la concentration de cholestérol estimée dans la sous-classe de
petites particules LDL constitue la variable la plus fortement associée au risque de
MCV (46), les résultats obtenus suggeérent que la diéte Portfolio pourrait avoir un
impact important au niveau de la réduction du risque de MCV, au dela de son effet sur
le cholestérol (total et LDL-C). En effet selon les résultats de '’ECVQ, la réduction dans
les concentrations de cholestérol dans les petites particules LDL attribuable a la diéte
Portfolio, pourrait se traduire par une réduction du risque de MCV de 19 % sur 13 ans.
Bien que cette réduction soit importante, plusieurs facteurs sont & considérer par rapport

a ces résultats.

Tout d’abord, le phénotype de la taille des particules LDL peut étre caractérisé selon
différentes approches. Par exemple, la taille des particules LDL comme facteur de
risque peut étre vue de fagon dichotomique, selon le diamétre majeur de la sous-classe
la plus abondante. Les individus présentant une prédominance de particules LDL larges
(diamétre > 255 A) peuvent étre caractérisés comme ayant le phénotype A tandis que
les individus avec une prédominance de petites particules LDL (diamétre < 255 A)
peuvent étre caractérisés comme ayant le phénotype B (44). La taille des particules LDL
peut aussi étre établit en utilisant des valeurs seuils arbitraires définissants des
catégories : petites, moyennes ou grosses particules LDL ou encore comme une variable
continue. Ainsi, a I’heure actuelle, les différentes méthodes de caractérisation de la taille
des particules LDL constituent en quelque sorte un obstacle & I'utilisation de cette

mesure en pratique clinique.
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De plus, diverses techniques sont utilisées pour la mesure de la taille des LDL, ce qui
contribue au manque d’uniformité entourant cette mesure. Pour les présents travaux de
recherche, la technique utilisée pour déterminer le phénotype de la taille des particules
LDL était I’électrophorése sur gradient de gel de polyacrylamide non dénaturant. Il
importe de souligner que cette technique demeure laborieuse, non standardisée et
coliteuse. Donc & I'heure actuelle, il n’est pas envisageable d’utiliser cette technique
directement en clinique. Néanmoins, dans un contexte de recherche, la mesure du
phénotype de la taille des LDL peut étre trés utile, car elle permet un raffinement dans
la caractérisation du risque de MCV. Considérant le fait qu’il y a une étendue
considérable des niveaux de LDL-C entre des individus sains et des patients atteints de
MCV (57), il est pertinent d’avoir une meilleure estimation du risque de MCV par
I’ajout d’autres facteurs de risque. Ainsi, la caractérisation du phénotype de la taille des
LDL pourrait permettre d’identifier des individus a risque plus élevé de MCV malgré un
niveau de LDL-C normal, dii par exemple, a la présence de petites particules LDL
denses. Par ailleurs, bien que la majorité des études indiquent une association inverse
entre la taille des particules LDL et le risque de MCV, une certaine controverse
demeure a ce sujet, puisque quelques études montrent plutét une augmentation du risque

de MCV associée avec la présence de grosses particules LDL (79,80).

Par ailleurs, la diéte Portfolio, qui est une alimentation végétarienne, peut étre pergue
comme une approche difficile a adopter, a tout le moins dans un contexte de vraie vie.
En effet, une récente étude portant sur les effets de la diéte Portfolio a long terme,
indiquait une adhérence relativement faible & deux composés de la diete soit les fibres
solubles et les protéines de soya (15). De plus, les résultats de cette étude indiquent
quaprés un an, seulement 2 participants suivaient toujours une alimentation
végélarienne, tandis que 9 % des sujets avaient une alimentation lacto-ovo-végétarienne
et 87 % avaient une alimentation omnivore (15). Finalement, a la fin de cette étude, la
réduction dans les concentrations de LDL-C était de 13 % et prés du tiers des
participants ont montré des réductions des concentrations de LDL-C > 20 %. Ainsi, bien
que Peffet sur les réductions des concentrations de LDL-C dans un contexte d’étude
contrdlée soit important, de I’ordre de 30 % (12,13), Iefficacité de la diéte Portfolio a
plus long terme et dans un contexte de vraie vie semble plus modérée. D’autres études a
long terme, avec une dieéte témoin faible en gras saturés et en cholestérol seront

nécessaires afin de comparer ’effet & long terme de ces deux types d’interventions
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nutritionnelles et de mieux caractériser I’applicabilité, I’acceptabilité et I’efficacité de ce
type d’intervention sur différents facteurs de risque des MCV, dont la taille des

particules LDL.

D’autre part, le deuxiéme objectif des présents travaux de recherches était d’investiguer
I’impact du statut pro-inflammatoire au départ sur les changements dans les
caractéristiques électrophorétiques des particules LDL. Nous supposons que les niveaux
plasmatiques de CRP au départ modulent I'impact de la diéte Portfolio sur le phénotype
de la taille des particules LDL. Les résultats de I'étude présentée ici indiquent qu’avec
la diéte Portfolio, les sujets avec des niveaux plasmatiques de CRP < 3.0 mg/L au départ
montraient des réductions dans les concentrations de cholestérol contenu dans les petites
particules LDL significativement plus grande a la fin du traitement que les sujets avec
des niveaux plasmatiques de CRP > 3.0 mg/lL au départ. De plus, les niveaux
plasmatiques de CRP au départ ne semblaient pas influencer I"impact du traitement avec
statine et de la diéte témoin sur les concentrations de cholestérol contenues dans les
petites particules LDL. Ainsi, le statut pro-inflammatoire au départ semble influencer la
réponse des caractéristiques €lectrophorétiques des particules LDL a la diéte Portfolio,
ce qui confirme la deuxiéme hypothése. Il est important de considérer que ces sous-
analyses ont été réalisées a posteriori avec un plus petit nombre de sujets dans chaque
groupe, affectant ainsi la portée de ces résultats. De plus, les résultats obtenus doivent
étre interprétés avec prudence puisque d’autres statines plus puissantes (ex:
atorvastatine, rosuvastatine et simvastatine) sont maintenant disponibles et leurs effets
au niveau des marqueurs inflammatoires en particulier ne sont pas nécessairement

¢quivalent.

Par ailleurs, d’autres études ont obtenu des résultats similaires par rapport a ’effet du
statut inflammatoire de départ sur les concentrations de LDL-C en réponse a un
traitement nutritionnel. En effet, trois études ont observé une réponse diminuée dans les
concentrations de LDL-C en réponse & diverses interventions nutritionnelles (51-53).
Par contre, une étude a plutdt observé 1’effet contraire pour ce qui est des réductions du
LDL-C, qui étaient plus importante dans le groupe avec un niveau de CRP plasmatique
plus élevé, comparativement avec le groupe ayant un niveau de CRP plus faible au
départ (50). Cette étude indique par ailleurs des réductions plus importante des TG
totaux et des TG des VLDL dans le groupe avec un niveau de CRP plus faible au départ
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(50). La divergence des résultats entre cette étude et les autres par rapport aux '
réductions des concentrations de LDL-C pourrait étre expliqué en partic par les
différences de valeurs seuils utilisées pour définir les groupes de CRP. En effet, cette
derniére étude (50) utilise la valeur de 1 mg/L. pour définir les groupes ayant des
concentrations plasmatiques de CRP faibles ou élevées au départ, tandis que dans les
présents travaux les valeurs utilisées sont <1 mg/L, entre 1 et 3 mg/L et >3 mg/L pour
les groupes avec des concentrations respectives de CRP au départ faibles, modérées ou
élevées. D’autres études seront donc nécessaires afin de préciser les effets du statut
inflammatoire au départ dans la réponse aux diverses interventions nutritionnelles. Ces
études permettront de valider I’information qui pourrait possiblement étre utilisée en
clinique lors d’interventions portant sur la modification des habitudes alimentaires. Ces
informations permettraient d’une part de déterminer si certaines interventions
nutritionnelles ont un impact plus important sur le statut inflammatoire et d’autre part, si

un type d’alimentation serait plus appropriée en présence d’inflammation.

Dans un autre ordre d’idée, il pourrait étre intéressant d’ajouter certains composés a la
di¢te Portfolio, comme par exemple des acides gras oméga-3. Cela pourrait
possiblement amener une meilleure adhérence au traitement nutritionnel en augmentant
la variété dans les aliments, en intégrant par exemple du poisson dans la diéte. De plus,
les acides gras oméga-3 sont reconnus comme ayant un effet bénéfique sur les
concentrations de TG (281). Comme la concentration de TG est un déterminant
important du phénotype de la taille des LDL, I’ajout d’acides gras oméga-3 a la diéte
Portfolio pourrait potentialiser son effet sur les caractéristiques électrophorétiques des
particules LDL. D’ailleurs, quelques études ont montré un effet positif sur la taille des

particules LDL avec de I’huile de poisson, riche en acide gras oméga-3 (282,283).

Par ailleurs, dans une optique d’évolution, le cholestérol est un composé essentiel chez
I’humain au niveau des membranes cellulaires, comme composante pour le transport
des lipoprotéines et pour la synthése d’acides biliaires et d’hormones stéroidiennes. Il a
été suggéré qu’il y a plusieurs milliers d’années, [’homme consommait une alimentation
principalement végétarienne, pratiquement sans acides gras saturés ni cholestérol, mais
riche en aliments favorisant I’élimination du cholestérol (284). La physiologie de
I’homme a donc due étre adaptée afin de préserver son pool de cholestérol (284). Par

contre, ’alimentation nord-américaine actuelle est plus riche en sucres raffinés et en

99



acides gras. Elle est aussi composée en grande partie d’aliments transformés et contient
peu de composés favorisant [*élimination du cholestérol ou réduisant la synthése
hépatique de cholestérol, tel que les fibres solubles, les phytostérols et les protéines
végétales. Ainsi, il semble que I’adition de ces composés dans une alimentation faible
en gras saturés et en cholestérol (diéte Portfolio), se rapproche plus de I’alimentation
consommée par nos ancétres. Dans le contexte de sédentarisation et de
surconsommation qui caractérise notre société actuelle, I’adoption d’une telle
alimentation pourrait avoir des effets bénéfiques non seulement au niveau des MCV,

mais aussi possiblement au niveau de I’obésité et du cancer.

Les présents travaux de recherche suggérent donc que bien que la diéte Portfolio semble
avoir des effets mineurs sur différentes caractéristiques du phénotype de la taille des
LDL, I’importante réduction dans les concentrations de cholestérol dans la sous-classe
de petites particules LDL denses pourrait fournir un effet cardioprotecteur additionnel
la di¢te Portfolio, par rapport a la diéte faible en gras du NCEP (phase 2). De plus, le
statut inflammatoire de départ semble influencer la réponse des caractéristiques
électrophorétiques des particules LDL a la di¢te Portfolio. Cette diete constitue donc
une nouvelle approche & considérer dans le traitement de 1’hypercholestérolémie. Par
ailleurs, étant donné son caractére particulier, elle n’est peut-étre pas tout a fait adaptée
au contexte Nord-Américain. En effet, dans notre société I’alimentation de type
végétarienne n’est pas treés répandue. Dans un contexte de vraie vie, I’adhérence a la
di¢te Porfolio dépendrait donc de la motivation des individus a entreprendre des
changements significatifs dans leur alimentation. Les individus ne pouvant bénéficier
d’un traitement pharmacologique, par exemple dii aux effets secondaires de la
médication, ou ne souhaitant pas utiliser de médicaments, pourraient bénéficier plus
particuliérement d’une approche nutritionnelle telle que la di¢te Portfolio. D’autres
recherches seront donc nécessaires afin de valider I'acceptabilité, Defficacité et
"applicabilité de cette di¢te dans un contexte de vraie vie. De plus, afin d’améliorer
I’adhérence au traitement et possiblement aussi augmenter I’efficacité dans la réduction
du risque de MCV, I’ajout d’acide gras oméga-3 pourrait étre une option a envisager.

Des recherches dans ce sens seraient donc nécessaires aussi.
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