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INTRODUCTION

Les maladies cardio-vasculaires constituent toujours la principale cause de
mortalité en Europe et sont a I’origine de prés de 170 000 déces chaque année en

France.

Les études épidémiologiques ont prouvé de maniére irréfutable qu’il
existe une relation étroite entre la concentration sérique de LDL-cholestérol et
I"incidence des maladies cardio-vasculaires. Il s’agit d’un facteur de risque

désormais bien établi.

Cependant, la fréquence des hypercholestérolémies est telle qu’il est
indispensable de sélectionner les individus chez qui, le bénéfice du traitement
sera le plus important et de privilégier I’approche diététique. La diététique
permet de normaliser bon nombre d’hyperlipidémies mineures et de corriger
partiellement les autres. Les recommandations officielles, en France, étant de

prescrire un traitement médicamenteux apres échec de la diététique.

Toutefois, la compliance aux changements au long cours des habitudes
alimentaires reste souvent imparfaite. Ainsi, de nouveaux moyens pour
améliorer I’intervention diététique visant a diminuer les concentrations de LDL-

cholestérol sont donc nécessaires.

L’effet hypocholestérolémiant des phytostérols est connu depuis les
années 1950. De nombreuses études ont confirmé leur efficacité, mais c’est
véritablement en 1995 que I’étude de Tatu et al. (68) a focalisé I’attention sur les
stanols végétaux. Cette étude montre que les esters de sitostanol incorporés dans

une margarine entrainent une réduction du cholestérol total et du LDL-

1



cholestérol respectivement de 10 % et 14 %, chez des patients présentant une

hypercholestérolémie modérée (cholestérol > 5,58 mmol/l).

En effet, les stanols végétaux inhibent I’absorption intestinale du
cholestérol et réduisent par conséquent les concentrations sériques de cholestérol
chez I’animal et chez I'Homme. Cette inhibition est assurée par la grande
similitude de leurs propriétés physico-chimiques avec celles du cholestérol.

Par conséquent, les aliments enrichis en stanols estérifiés, récemment
commercialisés, constituent un réel progrés dans la prise en charge diététique

des patients présentant une hypercholestérolémie.

Notre travail a pour objet de faire le point sur les connaissances
scientifiques concernant les stanols végétaux. Il se divise en dix chapitres : le
premier fait un bref rappel sur le développement scientifique des stanols
estérifiés au cours des cinquante dernieres années.

Les chapitres suivants sont consacrés a 1’étude des sources végétales de
stanols, & leur structure chimique et & leur fonction biologique. Nous aborderons
ensuite leur biosynthese végétale et leur métabolisme chez I’Homme.

Enfin, nous détaillerons leur activité hypocholestérolémiante, leurs effets
indésirables et contre-indications, et leur intérét potentiel dans la stratégie
thérapeutique des hypercholestérolémies. Nous terminerons ce travail par leur

utilisation actuelle dans I’alimentation.



1. HISTORIQUE

Le développement scientifique et commercial d’aliments enrichis en
stanols estérifiés durant les années 1990 est le point culminant de cinquante ans
d’investigation scientifique. Cette période de recherche peut étre divisée en

quatre phases (8).

1.1. Phytostérols a doses élevées

En 1931, Schonheimer conclue, a partir d’études effectuées sur des rats,
que les phytostérols ne sont pas absorbés par 'intestin (65). En 1951, Peterson
démontre pour la premiére fois sur un modéle animal I’effet
hypochoiestérolémiant des phytostérols (52). Dans cette étude, les poussins
ayant une alimentation enrichie en cholestérol et en phytostérols, présentaient un
taux sérique de cholestérol plus bas que ceux ayant une alimentation enrichie

uniquement en cholestérol.

En 1953, Pollak publie la premiére ¢tude faite sur I’'Homme (60) : vingt-
six sujets hypercholestérolémiques, prenant une dose journaliére de 5 a 7 g de
sitostérol, voyaient leur taux sérique de cholestérol réduit de 28 % par rapport a

celui des sujets témoins ayant une alimentation habituelle.

Entre 1952 et 1976, de nombreuses études ont testé les propriétés
hypocholestérolémiantes des phytostérols. Une réduction du taux sérique de
cholestérol de [Pordre de 10 a 20 % est obtenue pour des quantités de

phytostérols utilisées variant de 10 a 20 g/jour (8).



1.2. Phytostérols a faibles doses

Dans les années 1970, I'intérét des phytostérols a doses élevées décroit
partiellement pour différents motifs.

D’une part, les effets observés sur le cholestérol sont trés variables ; et
leur consommation a doses élevées est difficilement admise depuis
introduction de médicaments hypocholestérolémiants présentant une efficacité
plus ¢levée et une meilleure acceptabilité des patients (8).

D’autre part, une augmentation de leurs concentrations sériques est
observée, avoisinant celle rencontrée dans une pathologie dénommée
phytostérolémie. Il s’agit d’un désordre génétique rare caractéris¢ par une
augmentation de [’absorption du cholestérol et des phytostérols, entrainant le

développement précoce d’une athérosclérose et de maladies coronaires (63).

Cependant, jusqu’au milieu des années 1970, aucune étude n’a évalué
efficacité hypocholestérolémiante de faibles quantités de phytostérols. C’est en
1977, que Lees et al. (33) ont rassemblé pour la premiére fois les résultats de
cing études ayant évalué les effets des phytostérols sur le cholestérol sérique.
Ainsi, la prise de 3 a 6 g/jour de phytostérols entrainait en moyenne une
réduction du taux sérique de cholestérol de 12 %, pourcentage similaire a celui

obtenu aprés consommation de 18 g/jour de phytostérols.

De méme, une étude sur sept sujets (33), consommant une alimentation
enrichie en graisses et en cholestérol, et supplémentée en phytostérols (doses de
phytostérols/jour = 0,3 g~ 3 g - 9 g), a démontré que la prise de 3 g/jour réduit
’absorption intestinale du cholestérol de 50 % et que 1’augmentation a 9 g/jour
n’entralne aucune réduction supplémentaire. Par conséquent, 1’absorption du

cholestérol est réduite de fagon maximale avec 3 g/jour.



1.3. Phytostanols a faibles doses

Le fait que de faibles quantités de phytostérols soient aussi efficaces que
des quantités élevées a permis de continuer les recherches sur le potentiel

hypocholestérolémiant de ces structures naturelles.

Ainsi, aprés la publication des résultats des études animales d’lkeda et
Sugano (26) montrant que les phytostanols, dérivés saturés des phytostérols,
sont plus efficaces que les phytostérols sur I’inhibition de I’absorption du
cholestérol et la réduction du taux sérique de cholestérol, la recherche se porte

plus particulierement sur les phytostanols.

Des études complémentaires chez I'Homme sont conduites, ot des
observations similaires sont retrouvées. Une étude d’Heinemann ef al (24),
cffectuée sur des sujets hypercholestérolémiques, indique que le sitostérol
diminue 1’absorption intestinale du cholestérol de 50 % et le sitostanol de 85 %.
Ces résultats démontrent une capacit¢ plus ¢levée des phytostanols a réduire le

taux sérique de cholestérol.

Toutefois, les résultats les plus intéressants apparaissent dans une étude
effectuée sur des enfants atteints d’hypercholestérolémie familiale (2). Les taux
de cholestérol aprés une prise journaliére de 6 g de phytostérols et de 1,5 g de
phytostanols, sont comparés avec ceux obtenus aprés prise d’une alimentation
pauvre en graisses et en cholestérol. Cette étude indique que le LDL-cholestérol
est réduit de 20 % par les phytostérols et de 33 % par les phytostanols. Ces

données confirment la conclusion précédente.



Cependant, dans une autre étude portant sur ftrente-trois sujets
hypercholestérolémiques suivant un régime alimentaire strict (36), aucune baisse

significative du LDL-cholestérol n’a été observée avec 3 g/jour de phytostanols.

Ainsi, pour Mattson et al. (36), la forme libre des phytostanols n’est pas la
forme optimale facilitant leur incorporation aux micelles, étape au cours de
laquelle ils interférent avec I’absorption du cholestérol. Ils ont alors proposé les
graisses alimentaires comme véhicule effectif pour la dispersion des

phytostanols (8).

1.4. Esters de phytostanols a faibles doses

Par conséquent, les investigateurs finlandais ont entrepris, avec ’aide des
scientifiques de 'industrie alimentaire, de développer une forme liposoluble des
phytostanols (84). De cette collaboration est né un processus d’estérification des
phytostanols par des acides gras végétaux.

Ainsi, les esters de phytostanols liposolubles sont incorporés dans des
aliments riches en graisses sans aucune modification de leurs propriétés
gustatives. Le premier produit commercialisé en 1995 est une margarine,

aliment couramment consommé dans les pays occidentaux (8).

Aprés ingestion et hydrolyse intestinale, seuls les acides gras sont
absorbés. Les phytostanols exercent leur pouvoir hypocholestérolémiant en
inhibant I’absorption du cholestérol. La prise de 2 & 3 gfjour d’esters de
phytostanols permet d’obtenir un effet optimal, soit une réduction de 10 % du

cholestérol total et de 15 % du LDL-cholestérol (8).



2. SOURCES VEGETALES DE STANOLS

Le terme générique de phytostérols regroupe aussi bien les stérols que les

stanols, leurs dérivés saturés.

Ce sont des composés présents uniquement dans la fraction lipidique des
végétaux sous forme libre ou plus couramment sous forme estérifiée par liaison
a des acides gras. Les phytostérols ne peuvent étre synthétisés ni par les animaux

ni par I’Homme : seule I’alimentation permet leur apport (48).

Néanmoins, il faut noter que les végétaux contiennent de faibles quantités
de phytostérols et qu’il existe de plus une différence entre les stérols et les
stanols puisque ces derniers sont beaucoup moins abondants que leurs dérivés

insaturés (53).

Ainsi, le régime occidental type apporte environ 160 a 360 mg de
sitostérol et de campestérol, quantité équivalente a celle du cholestérol
alimentaire, et 20 a 50 mg de sitostanol (43). Cependant, il existe de grandes
variations entre les populations :

- en Angleterre et aux Pays-Bas, la consommation est de 200 mg de
phytostérols par jour,

- en Finlande et au Japon de 400 mg de phytostérols par jour,

- chez les végétariens, de 600 & 800 mg de phytostérols par jour (48).

Or 4 ce niveau de consommation, les stanols n’ont qu’un faible impact sur
I’absorption du cholestérol. Leur action bénéfique sur la baisse du cholestérol est
en effet maximale pour des apports de 1,5 a 3 g par jour, ce qui est loin des

niveaux de consommation usuels (48).



Remarque :
La quantité journaliere de phytostérols est composée de 80 % de

sitostérol, les 20 % restants sont répartis entre le campestérol et le stigmastérol.

Les stanols étant présents sous forme de traces (55).

Seulement, en raison de leur rareté, trés peu d’études se sont intéressées
au recensement des végétaux riches en phyrostérols (53, 81) et, aucune n’a

principalement recherché les stanols (tableau I).

Ainsi, les rares ¢tudes effectuées sur les produits alimentaires montrent
que les meilleures sources de phytostérols sont les huiles végétales de méme
que les produits élaborés a base d’huiles végétales tels que les margarines (81).

En effet, la majorité des huiles végétales contiennent entre 100 et 500 mg
de phytostérols pour 100 g d’huile (81). Parmi les huiles commercialisées, les
huiles de riz et de sésame sont exceptionnellement riches en phytostérols
(respectivement 1745 mg/100 g et 1735 mg/100 g).

Les huiles végétales comestibles subissent normalement un raffinage, a la
fin duquel les phytostérols sont partiellement extraits. Il est estimé que 2500
tonnes d’huiles végétales sont nécessaires pour produire une tonne de
phytostérols aprés raffinage. Enfin, ce type de procédé réduit la teneur en

phytostérols mais la perte varie en fonction du type d’huile (53).

Les noix et les graines, en particulier celles de Fabaceae, apportent des
doses modérées de phytostérols, puisque celles-ci varient entre 20 et 715 mg de
phytostérols pour 100 g d’éléments consommables. Les graines de tournesol et
de sésame correspondent a deux excellentes sources de phyfostérols,

respectivement 534 mg/100 g et 714 mg/100 g (81).



Aliments Stérols totaux | B-sitostérol | Campestérol | Stigmastérol
Huiles
Riz 3225 1745 658 252
Soja 327 183 63 64
Tournesol 725 465 69 75
Graines
Amande 143 122 5 3
Marron 22 18 2 2
Pistache 108 90 6 2
Sésame T14 443 91 78
Tournesol 534 349 61 75
Légumes
Carotte 12 7 | 3
Haricot 15 5 I 9
Pomme de terre 12 8 3 |
Radis 34 22 6 -
Tomate 7 3 1 3
Fruits
Ananas 6 4 1 .
Banane 16 11 2 3
Cerise 12 12 - B}
Citron 12 8 2 1

Tableau | : Quantités de phytostérols présentes dans les aliments courants.(cxprimées en
mg pour 100 g d’éléments consommables) (53).

Les fruits et les légumes contiennent en général de faibles quantités de

phytostérols : le sitostérol étant majoritaire (81). Pour la plupart, le stigmastérol

et le campestérol ne sont pas détectés.

En raison des doses de stanols nécessaires a I’effet hypocholestérolémiant

et des trés faibles quantités retrouvées chez les végétaux, les industriels ont

choisi d’exploiter les végétaux riches en stérols. Ainsi, I’extraction des stérols
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est suivie d’une hydrogénation afin de produire des stanols. Par conséquent,
aucune source végétale riche en stanols n’est exploitée du fait de leur trés faible
rentabilité. Actuellement, deux sources végétales de phytostérols sont exploitées
industriellement dont la principale est I’insaponifiable de 1’huile de soja

(Glycine soja Siebold & Zucc., Fabaceae) (7).

Le soja, Glycine max (L.) Merr., appartient & la famille des Fabaceae.
Cette petite plante herbacée annuelle ressemble & un haricot, avec des feuilles
isolées et trifoliolées, un peu duveteuses, des fleurs lilas, des gousses oblongues
et velues, marquées par un ou plusieurs étranglements qui logent généralement
quatre graines ovoides, lisses, de couleur blanche, jaune, rouge, brune selon la
variété culturale (figure 1).

[’insaponifiable de I’huile de soja renferme des phytostérols en quantités
importantes : B-sitostérol (47-59 %), stigmastérol (17-19 %) et campestérol (19-
23%) (7). I g

Glycine soja Sichold et Zucc,
Soja

Figure 1 : Le Soja, une plante riche en phytostérols (7).
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La seconde source de phytostérols exploitée correspond au "tall-oil". 11
s’agit d’un résidu du traitement alcalin des bois de résineux (Pinus spp.,
Pinaceae) pour I’obtention de la pate a papier (7). "La pulpe utilisée en papeterie
est le plus souvent obtenue par cuisson du bois: les vapeurs de cuisson,
condensées, fournissent ’essence de térébenthine et par ailleurs, les eaux
résiduelles conduisent a 'huile de pin brute ("tall-0il") qui fournira des acides
gras, du sitostérol et de la colophane ("tall-oil rosin™)" (7).

Cet extrait huileux de bois de pin contient une proportion plus élevée de
stanols, principalement du 3-sitostanol, que les huiles végétales. Il faut noter que
de fagon approximative, 2500 tonnes de bois sont nécessaires pour produire une

tonne de phytostérols (53).

D’autres sources de phytostérols peuvent, le cas échéant, étre exploitées :
I’huile de graine de coton (Gossypium spp., Malvaceae) ou le sitostérol est trés

largement majoritaire, ainsi que les matieéres cireuses de la canne a sucre

(Saccharum officinarum L., Poaceae) (7).
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3. STRUCTURE CHIMIQUE DES STANOLS VEGETAUX

Plus d’une quarantaine de phytostérols ont ét¢ identifi€s, et certains
végétaux contiennent jusqu’a une vingtaine de stérols différents. Ils ont tous une
structure chimique apparentée au cholestérol (figure 2), stérol prédominant chez

les animaux (53).

Figure 2 ; Structure chimique du cholestérol (48).

Les phytostérols sont donc formés d’un noyau de base stérolique, ou
perhydro-cyclopentano-phénanthréne : celui-ci est composé de trois cycles
hexagonaux en position phénanthrénique (A, B, C) et d’un cycle pentagonal (D).

IIs possédent aussi une double liaison sur le cycle B en AS.

Un premier groupement méthyle se situe sur le carbone 10 et un second sur

le carbone 13.

Ils possédent également une chaine latérale ramifiée composée de huit
atomes de carbone qui est greffée sur le cycle D au niveau du carbone 17 ainsi

qu'un groupement hydroxyle sur le carbone 3 du cycle A. Ce groupement
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hydroxyle peut étre soit estérifié par un acide gras, soit lié & un sucre de manié¢re

a former respectivement un stéride ou un glucoside.

Les quatre cycles forment un systéme plat en raison de jonctions inter-
cycles en position fraws. Les deux groupements méthyle, le groupement
hydroxyle et la chaine latérale se trouvent au-dessus du plan, en position cis par

rapport au groupement méthyle en C-10 : ils présentent ainsi une configuration

B.

Les formes les plus répandues de phytostérols (figure 3) correspondent au
sitostérol (A), au campestérol (B) et au stigmastérol (C) (43).

Ils différent uniquement du cholestérol par la présence, au niveau du
carbone 24 de la chaine latérale, d’un groupement éthyle pour le sitostérol (A) et
par celle d’un groupement méthyle pour le campestérol (B). Quant au
stigmastérol (C), il posséde la méme structure chimique que le sitostérol avec

une double liaison supplémentaire en A22 (48).

(A) Sitostérol

24

HO
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(B) Campestérol

24
HO
(C) Stigmastérol
22
AN 23
2k,

HO

Figure 3 : Structures chimiques des stérols insaturés, sitostérol (A), campestérol (B) et
stigmastérol (C) (48).

Découverts plus récemment (1975), les phytostanols (figure 4) sont les
dérivés hydrogénés des phytostérols. Les plus importants sont le sitostanol (D)

et le campestanol (E) (43).



Ils different de la structure chimique de leurs parents, respectivement le
sitostérol (A) et le campestérol (B), par la saturation de la double liaison en AS

(48).

(D) Sitostanol

24
5
HO 6
(E) Campestanol
2%
5
HO 6

Figure 4 : Structures chimiques des stérols saturés, sitostanol (D) et
campestanol (E) (48).

15



4. FONCTION BIOLOGIQUE DES STANOLS VEGETAUX

Les phytostéerols ont probablement une fonction cellulaire chez les
végétaux similaire a celle du cholestérol chez les animaux ou chez I’Homme.

Les études indiquent qu’ils possédent trois réles principaux (53).

o Les phytostérols sont des molécules amphiphiles présentes dans toutes les
cellules végétales. Ils constituent le composant fondamental des membranes
cellulaires : une part importante des phyfostérols est en effet utilisée pour la
constitution de la couche lipidique des membranes plasmatiques.

IIs sont principalement retrouvés au niveau de la membrane externe des

mitochondries et de celle du réticulum endoplasmique.

o Les phytostérols régulent également la fluidité des membranes, jouant
probablement un rble dans leur adaptation aux variations de température. Les
propriétés des membranes sont donc déterminces par la proportion des différents
Phytostérols.

Une étude sur membrane isolée a montré d’une part, que la chaine latérale
des phytostérols s’étend dans la partie hydrophobe de la membrane et interagit
avec les chaines d’acides gras des phospholipides de fagon & limiter leur
mouvement et d’autre part, que le groupement hydroxyle libre en C-3 constitue
un facteur important, permettant des interactions spécifiques avec les

phospholipides et les protéines membranaires.
e Les phytostérols constituent les précurseurs des hormones végétales,

dénommeées brassinostéroides. Ces hormones interviennent chez les végétaux,

dans les processus de prolifération et de différenciation cellulaires.
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Par conséquent, les phytostérols se retrouvent en quantités importantes
dans les noix et les graines. En effet, une synthése active de phytostérols
s’observe pendant la phase de germination des graines de méme qu’une

décroissance progressive de leur synthése en fin de maturation.

Des roles annexes ont été mis a jour par les différentes études, tels que la
réduction de la perméabilité membranaire, la modulation de I’activité de I’ATP-
ase, etc. ... (53). Cependant, des travaux supplémentaires seront nécessaires

pour définir en détail ces mécanismes.
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S. SYNTHESE VEGETALE DES STANOLS

Chez les végétaux, la voie de biosynthése des phytostérols est assurée par
une trentaine de réactions enzymatiques. Elle peut étre divisée en quatre étapes
dont les trois premieres sont identiques & la biosynthése du cholestérol chez les
mammiferes, seule la dernicre différe (53).

Les phytostérols sont exclusivement synthétisés dans le cytoplasme

(figure 5).

e La premiere étape correspond a la synthese du mévalonate & partir de
"acétyl-CoA.

Au départ, deux molécules d’acétyl-CoA se condensent pour former
"acétoacétyl-CoA. Puis ce composé se condense avec une autre molécule
d’acétyl-CoA pour former ’'HMG-CoA, réaction catalysée par I'HMG-CoA
synthétase (1). L’HMG-CoA est ensuite transformée en mévalonate par une

réduction en deux étapes, en présence de NADPH et de ’HMG-CoA réductase
2).

» La seconde étape est la formation des wunités isopréniques a partir de
mévalonate par perte de CO-.

Le mévalonate est phosphorylé par 'ATP avec formation de plusieurs

intermédiaires phosphorylés actifs. Par décarboxylation, I'unit¢ isoprénique

active a cinq atomes de carbone est transformée en isopentény!l pyrophosphate.

e Dans la troisiéme étape, six unités isoprénigues se condensent pour former
un intermeédiaire, le squaléne.
Au cours de cette étape, il y a condensation de trois molécules

d’isopentényl pyrophosphate avec formation de farnésyl pyrophosphate. Deux
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molécules de farnésyl pyrophosphate se condensent en joignant leur extrémité
pyrophosphate dans une réaction ou un pyrophosphate est d’abord éliminé avec
formation du présqualéne pyrophosphate, suivie par une réduction en présence
du NADPH, accompagnée de I’élimination du radical phosphorylé restant. Le

composé obtenu est le squaléne (3).

e Enfin, au cours de la quatriéme étape, le squaléne se cyclise pour former
les phytostérols.

Le squaléne est dans un premier temps transformé en 2,3-époxy-squaléne

par la squaléne-époxydase. Puis cette molécule se cyclise pour former le

cycloarténol (4), qui se trouve, aprés plusieurs réactions enzymatiques, converti

en AS-24a-alkyl stérols : sitostérol, campestérol et stigmastérol (3).

La biosynthése des phyrostérols, post-squaléne, est régulée par une étape
limitante qui correspond a la méthylation du cycloarténol en cycloeucalénol par
la SMT1 ou cycloarténol C-24 méthyl transférase. De méme, la conversion du
cycloarténol en sitostérol et en stigmastérol (24-éthyl stérols) implique deux
methylations catalysées par la SMT2 ou SAM-24-méthyléne lophenol-C-24-

méthyl transférase.

Chez les végétaux, les stanols, sitostanol et campestanol, sont formés a
partir des stérols par saturation de la double liaison en AS. Les végétaux
fabriquent tous les phytostérols en quantités variables mais toujours avec une

prédominance des stérols par rapport aux stanols.
Ainsi, seule cette derniére étape differe de la biosynthese du cholestérol

puisque dans le régne animal, le squaléne se cyclise pour former le lanostérol

qui, aprés perte de trois groupements méthyle, forme le cholestérol.
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Figure 5 : Synthése des phytostérols (53).
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6. PHARMACOCINETIQUE DES STANOLS VEGETAUX

Malgré une structure chimique treés similaire & celle du cholestérol, les

stanols végétaux présentent un métabolisme différent chez I’'Homme.

6.1. Hydrolyse intestinale des esters de stanols végétaux

Au cours de la digestion, les stanols conjugués (stérides ou glucosides)
sont rapidement hydrolysés dans la partie supérieure de !’intestin par la
cholestérol-estérase pancréatique puis sont transférés dans la phase micellaire.
Ainsi, la moitié des esters de stanols est hydrolysée dans les cinquante premiers
centimétres de ’intestin (53). Cependant, ce mécanisme n’a pas ¢té totalement

étudié chez I’'Homme.

Cette hydrolyse apparait trés efficace car, chez des patients colectomisés
consommant 2 g de stanols estérifiés, 90 % des stanols sont retrouvés sous

forme libre (39).

6.2. Absorption intestinale des stanols végétaux

6.2.1. Taux d’absorption

Le cholestérol est absorbé au niveau intestinal de fagon importante (entre
20 et 80 %) alors que I’absorption des phytostérols est trés limitée. En effet, les
études cliniques ont montré que chez ’Homme et les animaux, seulement 5 %

des phytostérols ingérés sont absorbés (43).
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Toutefois, il existe parmt les phytostérols des différences de taux
d’absorption. Ces variations sont consécutives aux structures chimiques

distinctes entre stérols et stanols.

e D’une part, plus la chaine carbonée latérale est longue (nombre élevé de
carbones) ou complexe (groupements ou doubles liaisons supplémentaires), plus

le phytostérol est hydrophobe et moins il est absorbé au niveau intestinal (48).

Ainsi, le sitostérol, qui posséde un groupement éthyle, est moins absorbé
que le campestérol, qui lui posséde un groupement méthyle. De méme, le
stigmastérol, qui différe du sitostérol par la présence d’une double liaison

supplémentaire en A22, est moins absorbé que ce dernier.

o D’autre part, la saturation de la double liaison en AS confére une

limitation supplémentaire a I’absorption (48).
Ainsi, le sitostanol est pratiquement non absorbé alors que le sitostérol est
absorbé & un faible degré. 1l en est de méme pour le campestanol, qui est trés

peu absorbé par rapport au campestérol.

Pourcentage d’absorption (du plus faible au plus élevé) :

n
4 Cholestérol
Campestérol
Campestanol
Stigmastérol

Sitostérol

Sitostanol
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Pour illustrer ces données, Heinemann et al (24) ont mesuré les taux
d’absorption intestinale du cholestérol et des différents phytostérols chez des
hommes sains, en utilisant le sitostanol comme marqueur non absorbable, au
cours d’une perfusion intestinale. Tandis que Litjohann er al. (35) ont utilisé
une prise orale continue d’un isotope radio-marqué.

Les résultats sont regroupés dans le tableau |l

Méthode Absorption (%)

Perfusion

Cholestérol Cholestanol | Campestérol | Campestanol | Sitostérol Stigmastérol

intestinale |31,2+9,1 6,7+ 6,2 9,6+13,8 12,5+ 4,8 42442 4,8 £6,5

Prise
continue 45+ 2 ND 191 ND 6+ 1 ND
d’isotope

ND = "not determined" (non effectués).

Tableau If : Absorption des phyfostérols, relative au sitostanol, mesurée par
perfusion intestinale (24) chez dix volontaires et par prise continue
d’isotope (35) chez trois volontaires,

Remargue :
L’absorption des différents phytostérols est généralement plus importante

dans la seconde étude. Cette différence semble due au fait que la méthode
utilisant la perfusion intestinale mesure uniquement le taux d’absorption sur un
segment d’intestin alors que la prise continue d’isotope refléte ’absorption sur

I’intestin en totalité (77).
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Les deux méthodes confirment clairement que I"absorption du cholestérol
est plus importante que celle des stérols et des stanols végétaux et que le
cholestanol, le dérivé saturé du cholestérol, est moins absorbé que ce dernier,

conclusion déja relatée par Bhattacharyya (3).

De méme, I’étude conclue que le campestérol est absorbé de fagon plus
importante que le sitostérol mais aussi que la saturation de la double liaison en
AS entraine des réductions supplémentaires des taux d’absorption puisque le

sitostanol est moins absorbé que le sitostérol (77).

Toutefois , I’absorption du campestanol est plus importante que celle de
son dérivé insaturé, le campestérol car, dans les conditions de 1’étude, le
campestanol ne subit pas Iinfluence du sitostanol au niveau intestinal (cf.

paragraphe 6.2.2.).

6.2.2. Interaction campestanol/sitostanol

Xu et al. (91) ont récemment étudié 1’absorption et la distribution du
campestanol radio-marqué, aprés administration orale et injection intraveineuse,
chez des lapins consommant quotidiennement 150 g d’aliments. Leur nourriture
est soit pauvre en stanols végétaux, soit supplémentée par 125 mg/jour de

campestanol et 175 mg/jour de sitostanol.

Deux méthodes de calcul du pourcentage d’absorption ont permis

d’obtenir les résultats suivants.

e [a premiére méthode donne des résultats représentant I’absorption a un

moment donné de la journée. Ainsi, le pourcentage d’absorption du campestanol
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est similaire dans les deux groupes de lapins, respectivement 11,6 % avec une
alimentation habituelle et 8,1 % pour une alimentation supplémentée en stanols.
Cependant, ce pourcentage représente 1’absorption du campestanol en

’absence de compétition au niveau intestinal entre stérols et stanols (91).

e La seconde méthode, mesurant 1’absorption sur 24 heures, indique par
contre que 3 % du campestanol ingéré est absorbé au cours d’une alimentation
pauvre en stanols. Alors qu’une alimentation supplémentée en campestanol et en
sitostanol entraine une réduction de I’absorption du campestanol, quantifiéc a

0,3 % du campestanol ingéré (91).

Par conséquent, il semble que le sitostanol présent en quantités
importantes dans ’intestin entre en compétition avec le campestanol, réduisant

son absorption (91).

Cette compétition peut s’exercer a différentes étapes de 1’absorption du

campestanol :

- Les esters de sitostanol déplacent les esters de campestanol des micelles,
empéchant leur hydrolyse par la cholestérol-estérase pancréatique (91). Or

seules les formes non estérifiées peuvent étre absorbées par I’ intestin,
- Les esters de sitostanol interférent directement au niveau de la
cholestérol-estérase pancréatique, réduisant [’hydrolyse des esters de

campestano] (91).

- Apres hydrolyse des esters, le sitostanol libre interfére avec I’assimilation

du campestanol libre par les entérocytes (91).
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- Dans les entérocytes, le sitostanol bloque de fagon compétitive
Pestérification du campestanol par 1’acétyl-cholestérol acyltransférase

(ACAT), étape nécessaire a son incorporation aux chylomicrons (91).

6.2.3. Facteurs limitant I’absorption intestinale des stanols végétaux

La combinaison de plusieurs facteurs permet d’expliquer les différences

de taux d’absorption entre les phytostérols.

6.2.3.1. La lipophilie

Le sitostanol avec son groupement éthvle et sa double liaison en AS est
plus hydrophobe que le campestanol et les autres phytostérols. Cette propriété
lui confere une forte affinité pour les micelles mais également une faible

capacité & les saturer (63).

Au cours d’une alimentation enrichie en stanols estérifiés, le sitostanol
représente le principal stanol présent dans P’intestin (= 70 %). Ainsi, il déplace
préférentiellement le campestanol et le cholestérol des micelles, réduisant

davantage leur absorption (63).

6.2.3.2. L entrée dans les entérocytes

Child et Kuksis (9) suggérent que la bordure en brosse des entérocytes
exclue de maniere sélective les phytostérols par rapport au cholestérol. En effet,
les entérocytes semblent reconnaitre les groupements méthyle et érhyle présents
sur la chaine latérale des phytostérols : leur entrée est donc refusée alors que

celle du cholestérol est facilitée (63).
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6.2.3.3. L estérification par l'acétyl-cholestérol
acyltransférase (ACAT)

Des études animales conduites par Kuksis et Huang (30) ont montré que
pratiquement tout le cholestérol présent dans les chylomicrons se trouve sous
forme estérifiée, alors que les phytostérols sont présents principalement sous

forme libre.

Apparemment, les groupements méthyle et éthyle présents sur la chaine
latérale des phytostérols empéchent leur estérification par I’ACAT, ralentissant

davantage [eur absorption intestinale (63).

6.3. Transport et distribution des stanols végétaux

Malgré leur trés faible absorption intestinale, les stanols présents dans la
circulation sanguine sont transportés avec les esters de cholestérol et les
triglycérides dans les chylomicrons (48). Aprés action de la lipoprotéine-lipase,
ils sont transférés dans les particules remnantes, qui les transportent jusqu’au

foie.

Comme le cholestérol, les stanols végétaux sont des composés lipophiles :
ils sont donc transportés dans la circulation sanguine post-hépatique par des
lipoprotéines sous forme libre ou estérifiée (53). Les ¢tudes ont montré que chez
les rats, les lipoprotéines HDL sont les transporteurs majeurs des stanols alors

que chez ’'Homme, il s’agit des lipoprotéines LDL (56).

Les études animales conduites par Sanders et a/ (64) ont montré que les

stanols absorbés sont accumulés préférentiellement dans certains tissus. Le foie,
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les glandes surrénales, les ovaires et I’épithélium intestinal présentent des taux

élevés et stables de stanols.

6.4. Biotransformations des stanols végétaux

6.4.1. Hépatiques

Chez I’'Homme, a D’inverse du cholestérol, les stanols ne sont pas
convertis en acides biliaires : ils sont excrétés trés rapidement dans la bile sans

modification chimique et sous forme libre (77).

Toutefois, certaines études ont indiqué des biotransformations notamment,
une ¢tude animale chez le rat a montré la formation d’acides biliaires en C21 a

partir des phytostérols (56).

6.4.2. Intestinales

Dans le gros intestin, les bactéries intestinales métabolisent le cholestérol
et les stérols végétaux en saturant la double liaison en A5 (77). Les métabolites
ainsi formés sont : le coprostanol, le coprostanone, et les dérivés méthyl et éthyl

du coprostanol et du coprostanone.

Par contre, au cours du transit intestinal, les bactéries n’ont aucun effet sur
les stanols végétaux, ils sont alors excrétés dans les féces sous forme inchangée

(53).
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6.5. Elimination extra-corporelle des stanols végétaux

Les stanols non absorbés sont excrétés sous forme inchangée dans les

féces (53).

Quant aux stanols absorbés par I'intestin, lorsque les particules remnantes
sont captées par le foie, ils sont éliminés dans la bile sans aucune modification
chimique, avec une plus grande efficacité¢ et une plus grande rapidité que le
cholestérol (56). Par conséquent, leur demi-vie dans la circulation sanguine est

relativement courte par rapport a celle du cholestérol (56).
Ainsi, 1élimination des stanols, par voies biliaire et fécale, est

extrémement efficace puisqu’elle conduit & une excrétion totale des stanols

consommeés (53).
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7. PHARMACODYNAMIE DES STANOLS VEGETAUX

7.1.  Absorption du cholestérol

Le cholestérol présent dans la lumiére intestinale provient principalement

de la synthése endogéne hépatique (80 %) et de sources alimentaires (20 %).

Son absorption intestinale est un processus complexe, pouvant étre divisé

en trois étapes majeures (figure 6).

La premiére étape est la solubilisation du cholestérol dans les micelles
(56). En effet, sa solubilité dans un systéme aqueux tel que le chyme intestinal
est faible, son absorption dépend de la formation de micelles (mélange de
cholestérol libre, de sels biliaires, de phospholipides, de monoglycérides et
d’acides gras libres), qui le transportent a travers la couche aqueuse, interphase

entre la lumiére intestinale et les entérocytes.

Les micelles fonctionnent comme des détergents, en facilitant non
seulement la solubilisation du cholestérol mais également son transport
jusqu’aux cellules de la muqueuse intestinale. Le cholestérol ne peut étre
absorbé que lorsqu’il est solubilisé : ainsi, seulement 35 & 70 % du cholestérol
intestinal est absorbé. Les micelles ne sont pas absorbées sous forme intacte

mais leurs composants sont captés par les entérocytes selon des taux variables.
La seconde étape est le passage du cholestérol des micelles aux

entérocytes (56). Le mécantsme par lequel le cholestérol micellaire traverse la

bordure en brosse reste inconnu. Il semble s’agir d’une diffusion passive, car
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aucune protéine spécifique du transport des stérols responsable de 1’absorption

intestinale active du cholestérol n’est connue.

Enfin, la troisiéme étape est |’estérification du cholestérol dans les
cellules de la muqueuse intestinale (56). Le cholestérol intracellulaire est par la
suite estérifié par une enzyme, I’ACAT, empéchant ainsi la diffusion et le
transport de sa forme libre vers la lumiére intestinale,

Pour finir, les esters de cholestérol sont incorporés dans les chylomicrons,
qui sont sécrétés dans le systéme lymphatique et transportés par la circulation

sanguine jusqu’au foie.
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Figure 6 : Absorption gastro-intestinale du cholestérol (56).
CE = cholestérol estérifié
ACAT = acétyl-cholestérol acyltransférase
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7.2. Mécanisme d’action des stanols végétaux

Les stanols végétaux diminuent les concentrations plasmatiques de
cholestérol total et de LDL-cholestérol par inhibition de I’absorption intestinale
du cholestérol alimentaire et biliaire chez I’ammal et chez ’'Homme (56) :

- en diminuant sa captation, en particulier la solubilit¢ du cholestérol

dans les micelles intestinales,

- enaugmentant son excrétion par la bile.

Cette inhibition est assurée par la grande similitude de leurs propriétés

physico-chimiques avec celles du cholestérol (48).

Les scientifiques ont pensé dans un premier temps que les stanols
empéchaient |’estérification du cholestérol par I’ACAT dans les entérocytes,
étape nécessaire a son incorporation dans les chylomicrons. Or des études
récentes ont montré que ['activité de I’ACAT n’était pas affectée en présence de

stanols (48).

Or le mécanisme d’action par lequel les stanols inhiberaient I’absorption
du cholestérol serait comparable a celui de la néomycine, qui précipite les
stérols micellaires, diminue [I’absorption du cholestérol et abaisse les
concentrations de cholestérol plasmatique (48). Ainsi, [’absorption du
cholestérol pourrait étre inhibée par les stanols selon deux mécanismes: la
précipitation du cholestérol d’une part et I’augmentation de son excrétion fécale

d’autre part (figure 7).
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7.2.1. Compétition entre le cholestérol et les stanols végétaux pour

’incorporation dans les micelles

De part leur structure chimique trés similaire & celle du cholestérol, les
stanols, lorsqu’ils cohabitent en quantités suffisantes (= 2-3 g) dans la lumiére
intestinale, entrent en compétition avec le cholestérol pour la formation des
micelles : ils empéchent sa solubilisation, nécessaire & son absorption et
interférent ainsi directement sur son incorporation dans les cellules intestinales
(48).

De plus, comme [’absorption des stanols est extrémement faible, ils
restent plus longtemps a I’intérieur des micelles intestinales, empéchant d’autant

plus la solubilisation du cholestérol (48).

Par cette compétition, la quantité¢ de cholestérol absorbé au niveau de

intestin est diminuée (48).

7.2.2. Précipitation du cholestérol par les stanols végétaux

Les concentrations en stérols augmentent donc dans la lumiére intestinale,
finissent par atteindre un seuil critique, précipitent et forment des cristaux, qui
ne peuvent plus étre absorbés. C’est la voie qu’emprunte le cholestérol en
présence de stanols (48). Par conséquent, les stanols et le cholestérol non
absorbé restent dans le tractus intestinal et sont éliminés dans les féces.

De plus, quand ils sont en présence 'un de l'autre, ils empéchent
mutuellement leur solubilisation respective. Ainsi, une augmentation importante
de la quantité de stanols entraine une diminution de la solubilité du cholestérol
et provoque une augmentation de sa précipitation et de son excrétion fécale (48).

La consommation de stanols augmente non seulement 1’élimination des

stérols neutres dans les féces mais également I’élimination fécale du cholestérol
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endogene. La prise de 1,5 g/jour de sitostanol associée a un régime apportant
moins de 200 mg de cholestérol par jour, chez des enfants atteints
d’hypercholestérolémie familiale, augmente DIexcrétion fécale des stérols

neutres de 88 % (48).

7.3. Conséquence de la diminution de I’absorption du cholestérol

L’inhibition de I’absorption intestinale du cholestérol diminue I’afflux du
cholestéro! alimentaire dans le foie, entrainant une diminution de la sécrétion du

VLDL-cholestérol, et en conséquence une diminution du LDL-cholestérol (48).

En revanche, la diminution de I’afflux hépatique du cholestérol induit une
augmentation de sa biosynthése hépatique, mise en évidence par I’augmentation
du taux sérique de ses précurseurs (lathostérol et desmostérol), pour compenser
la perte du cholestérol dans les féces (48). Cependant, cette compensation n’est

pas totale.

L’effet net de la diminution du cholestérol hépatique est la stimulation de
la synthése des récepteurs LDL, processus qui conduit a la diminution effective

de la concentration de LDL-cholestérol circulant (48).

Toutefois, il peut y avoir une certaine variabilité dans la réponse a la
réduction de Dafflux hépatique de cholestérol. Certains individus peuvent
combler la plupart du cholestérol perdu par une biosynthése hépatique trés
augmentée, de sorte qu’il s’ensuit seulement une faible augmentation de la
synthése des récepteurs LDL et ainsi, seulement une diminution mineure du
LDL-cholestérol. Au contraire, d’autres individus ont une réponse

compensatoire lente, suivie d’une stimulation marquée de la synthése des
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récepteurs LDL, résultat d’une baisse importante de la concentration

plasmatique de LDL-cholestérol (48).

7.4. Effets des stanols végétaux sur les lipides

Les stanols réduisent les concentrations sériques de cholestérol total et de

LDL-cholestérol, respectivement de 15 % et de 20 % (53).

Plusieurs mécanismes sont responsables de ces résultats :
e une réduction de ’absorption intestinale du cholestérol (- 45 %),
s une augmentation de son excrétion dans les féces (+ 32 %),
e une augmentation de sa sécrétion biliaire (+ 10 %),

malgré une stimulation de sa biosynthése hépatique (+ 15 %) (53).

Par contre, les stanols n’ont pas d’impact sur les autres lipoprotéines : en

particulier, les taux de triglycérides ne varient (43).

De méme, ils n’affectent pas le HDL-cholestérol (53), bien que certaines
études aient montré une augmentation de sa concentration (+ 11%) (43). Ce
constat est trés intéressant car, a 'inverse des stanols, un régime alimentaire
hypocholestérolémiant entraine une réduction du HDL-cholestérol, le « bon
cholestérol ». En conséquence, le rapport LDL-cholestérol/HDL-cholestérol est
diminué, entrainant une réduction potentielle de [’athérogénicité des

lipoprotéines (48).

Seule la concentration d’apoB est réduite, dans les mémes proportions que
le LDL-cholestérol (- 5-6 %), car les lipoprotéines LDL en sont les principaux

transporteurs (19).
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7.5. Effets des stanols végétaux sur les autres stérols

7.5.1. Phytostérols

L’étude de Nguyen (44), sur 79 sujets hypercholestérolémiques
consommant des stanols pendant huit semaines, indique que les stanols réduisent
de fagon marquée les concentrations sériques des principaux phytostérols,
campestérol et sitostérol, reflétant I’inhibition de 1’absorption intestinale de tous

les stérols alimentaires comme celle du cholestérol,

La figure 8 schématise cette conclusion : les taux sériques de campestérol

et de sitostérol étant réduits d’environ 53 % dans cette étude (44).

660 — 573

Sterol levels (Lg/dl)

*

2.6 8.1 4.1

Campesterol Sitosterol Campestanol Sitostanol

Figure 8 : Taux sériques des stérols et des stanols végétaux avant ("baseline") et
aprés huit semaines ("week 8") de consommation de stanols (44).
* =P <0,0005
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De méme, Gylling er al. (17) ont montré que les concentrations de
cholestanol et de phytostérols sont corrélées positivement avec ’absorption du
cholestérol. Par conséquent, comme les stanols inhibent I’absorption intestinale
du cholestérol, ils réduisent également les concentrations sériques de

phytostérols de 5 a 39 %.

De plus, la stimulation de la biosynthése hépatique de cholestérol,
compensatoire a la réduction de son absorption intestinale, entraine une
augmentation de sa sécrétion biliaire. De méme, celle des phytostérols est

augmentée, facteur supplémentaire contribuant a réduire leur taux sérique.

Ce constat est trés important car la réduction du taux sérique de
phytostérols est vivement recherchée car leur accumulation, chez des patients
atteints de phytostérolémie ou d’hypercholestérolémie, entraine un risque

athérogeéne accru (17).

7.5.2. Précurseurs du cholestérol (lathostérol, desmostérol)

L’étude de Gylling et al. (17), sur 153 sujets hypercholestérolémiques
consommant des stanols pendant un an, indique une augmentation significative

de 10 a 46 % du taux sérique des précurseurs du cholestérol.

En effet, leurs proportions sériques sont corrélées positivement avec la
biosynthése hépatique de cholestérol et, négativement avec son absorption
intestinale. Ainsi, I’augmentation du rapport précurseurs/cholestérol induite par
la consommation de stanols traduit une biosynthése hépatique de cholestérol
accrue pour contre-balancer une absorption intestinale réduite (17).

Ainsi, ’augmentation de la biosynthése de cholestérol permet d’expliquer

que la réduction du taux sérique de cholestérol n’atteint que 10 %.
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7.6. Facteurs modulant efficacité des stanols végétaux

7.6.1. Apolipoprotéine E

Vanhanen et al. (43) ont montré que la réduction du LDL-cholestérol
consécutive a4 la consommation de stanols est plus importante chez les
homozygotes pour I’apoprotéine E-4 que ceux possédant 1’alléle apoE-3.

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que I’absorption intestinale du

cholestérol est plus importante chez les sujets apoE-4.

7.6.2. Rapport absorption/synthése du cholestérol

Gylling et al. ont montré que Defficacité hypocholestérolémiante des
stanols est plus importante chez les sujets présentant une capacité¢ d’absorption
du cholestérol accrue et une faible synthése hépatique de cholestérol (43). En
effet, le degré de réduction du LDL-cholestérol par les stanols est corrélé de
fagon significative avec leur capacité a inhiber 1’absorption intestinale du
cholestérol (43).

Par conséquent, les sujets « bons répondeurs » peuvent étre identifiés en
mesurant les taux sériques de précurseurs du cholestérol (marqueurs de la
synthése du cholestérol) et de phytostérols (marqueurs de 1’absorption du

cholestérol intestinal) de fagon a prévoir I’effet des stanols (43).

7.6.3. Concentration sérique basale de cholestérol

Tammi et al. ont étudié I'efficacité hypocholestérolémiante des stanols

chez des enfants sains (67) et montré qu’elle est plus importante chez les enfants
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présentant des concentrations sériques de cholestérol total et de LDL-cholestérol
trés élevées. En fait, plus les taux sériques de cholestérol total et de LDL-

cholestérol sont élevés, plus leur réduction par les stanols est importante.
De méme, des études sur des femmes ménopausées et des adultes des
deux sexes ont conclue que I'effet des stanols sur le cholestérol est plus

important chez les sujets présentant un taux sérique de cholestérol éievé (67).

7.6.4. Dose journaliére de stanols végétaux

L’effet des stanols sur le cholestérol sérique est dose-dépendant (figure 9).
Cependant, la dose pour laquelle aucun bénéfice supplémentaire n’est obtenu,
n’est pas clairement définie. Aussi, Hallikainen et af. ont déterminé la relation
dose-effet avec différentes doses de stanols (0 - 0,8 - 1,6 — 2,4 — 3,2 g/jour) chez

des sujets hypercholestérolémiques (20).

La concentration de cholestérol total diminue de 2,8 %, 6,8 %, 10,3 % et
11,3 % pour des doses variant de 0,8 & 3,2 g. De méme, le LDL-cholestérol est
réduit de 1,7 %, 5,6 %, 9,7 % et 10,4 %. Bien que le réduction est
numeériquement plus importante avec les doses 2,4 et 3,2 g qu’avec la dose 1,6 g,

ces différences ne sont pas significatives (P = 0,054-0,516).

Par conséquent, une réduction significative des concentrations de
cholestérol total et de LDL-cholestérol est atteinte avec une dose de 1,6 g de
stanols, et I’augmentation de la dose & 2,4 ou 3,2 g n’apporte pas d’effet clinique

supplémentaire important.
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Figure 9 : Pourcentages de réduction du cholestérol total et du LDL-cholestérol en

fonction des doses de stanols (83).

Comme 1’effet hypocholestérolémiant des stanols est basé sur la

doses de stanols sont augmentées (20).

Chez un adulte, 1000 & 1500 mg de cholestérol, d’origine biliaire ou

De plus, les doses élevées de stanols semblent entrainer des effets
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compétition avec le cholestérol pour I’incorporation dans les micelles, lorsque
les stanols sont présents dans [intestin en quantités plus importantes que le

cholestérol, aucun bénéfice clinique supplémentaire n’est obtenu, méme si les

alimentaire, entre dans la lumiére intestinale chaque jour. Par conséquent, on
estime que la saturation des micelles par les stanols est totale pour des doses

journaliéres de 2-3 g de stanols (20).

similaires aux fibres alimentaires solubles sur 1’émulsification des lipides et la



lipolyse, en raison de leur importante viscosité (83). En effet, les stanols sont dix
fois plus visqueux que les graisses alimentaires a température ambiante.

Les fibres alimentaires solubles augmentent la viscosité des contenus
gastrique et intestinal. Cette hyperviscosité affecte I’émulsification des graisses
et ’activité des lipases et, par conséquent, diminue I’absorption intestinale des
lipides (83).

Toutefois, cette propriété, pouvant potentialiser I’effet
hypocholestérolémiant des stanols & doses élevées, doit étre plus amplement

étudise (83).

7.6.5. Répartition journaliére des doses de stanols végétaux

Les stanols réduisent la solubilité micellaire du cholestérol et diminuent
par conséquent son absorption intestinale. Ce mécanisme d’action suggére que
les stanols doivent étre consommés & chaque repas pour obtenir un effet

hypocholestérolémiant maximal (59).

Ainsi, Plat et al. ont étudié les effets d’une consommation journaliére de
2,5 g de stanols (59). La dose de stanols étant consommée au cours d’un repas
unique (au diner) ou répartie sur les trois repas (0,4 g au petit déjeuner, 0,8 g au
déjeuner et 1,2 g au diner ; de cette fagon, la répartition est identique a celle du

cholestérol alimentaire).

Cette étude indique que la prise de stanols au diner entraine une réduction
du LDL-cholestérol similaire a celle obtenue avec la méme dose répartie sur les
trois repas.

Ces résultats suggerent que, pour réduire les concentrations de LDL-
cholestérol, il n’est pas nécessaire de consommer des produits riches en stanols a

chaque repas ou simultanément a la prise de cholestérol alimentaire, ce qui
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permet de varier les repas et d’augmenter la compliance des consommateurs
potentiels (59).

Les stanols demeurent donc actifs plusieurs heures dans I’intestin. Deux
hypothéses peuvent expliquer ces données :

- soit les stanols restent dans la lumiére intestinale,

- soit ils sont incorporés temporairement aux entérocytes, puis libérés

dans la lumiére intestinale aprés quelques heures.
Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour connaitre la

durée d’action des stanols dans I’intestin (59).

7.6.6. Durée de |'efficacité des stanols végétaux

Les études cliniques indiquent que D'effet hypocholestérolémiant des
stanols apparait dés la seconde semaine de traitement, et que les concentrations
sériques de cholestérol total et de LDL-cholestérol retrouvent leurs valeurs

initiales deux semaines apres 1’ arrét de la consommation de stanols (19).

7.7. Efficacité des stanols végétaux en association a un régime

hypocholestérolémiant

La premic¢re intervention dans le traitement d’une hypercholestérolémie
est diététique (73). Ainsi, il est possible de réduire a long terme le taux de LDL-
cholestérol de sujets hypercholestérolémiques de 6 a § % avec une alimentation

1 ere

calquée sur les recommandations « Step 1 » (17 étape) du National Cholesterol
Education Progam (NCEP) (Acides Gras Saturés (AGS) = 8-10 %, Acides Gras
Poly-Insaturés (AGPI) > 10 %, Acides Gras Mono-Insaturés (AGMI) > 15 %,

cholestérol < 300 mg/jour) (73).
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I’association des stanols & un régime hypocholestérolémiant doit
permettre d’obtenir des réductions des concentrations sériques de cholestérol
plus importantes que celles obtenues avec un régime hypocholestérolémiant
seul. Plusicurs études récentes se sont attachées a vérifier ’effet de ’association

des stanols a une alimentation pauvre en lipides et en cholestérol.

Hallikanen et Uusitupa ont étudié des sujets consommant une alimentation
«Step 2» (2°™ étape) recommandée par le NCEP, dans laquelle la
consommation totale de lipides est de 26 %, celle des AGS de 6,9 % et celle de
cholestérol de 146 mg/jour. Ils ont montré que les stanols réduisent en moyenne
le cholestérol total et le LDL-cholestérol de 10,6 et 13,7 % respectivement, par

comparaison avec le groupe controle (22).

De méme, Andersson ef al. ont étudié les effets de [’association stanols-
régime hypocholestérolémiant chez des sujets hypercholestérolémiques (1). Ils
ont montré que les stanols entralnent une réduction plus importante du
cholestérol total et du LDL-cholestérol lorsqu’ils sont intégrés a un régime
hypocholestérolémiant qu’a une alimentation normale. En effet, le cholestérol
total et le LDL-cholestérol sont réduits de 15 % et 19 % respectivement par
I’association stanols-régime hypocholestérolémiant alors qu’ils sont sculement

réduits de 9 % et 12 % par I’association stanols-alimentation normale.

Ces ¢études indiquent que les stanols sont tout aussi efficaces pour réduire
le cholestérol lorsqu’ils sont associés & un régime hypocholestérolémiant. Donc
les stanols peuvent non seulement interférer avec I’absorption du cholestérol
alimentaire mais également avec celle du cholestérol biliaire (22). En effet,
I’élimination fécale de stérols neutres augmente malgré d’une prise constante de

cholestérol alimentaire (22).
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7.8. Efficacité des stanols végétaux en association aux médicaments

hypocholestérolémiants

Lorsqu’un régime diététique approprié et correctement suivi pendant trois
a six mois n’a pas permis de normaliser les paramétres biologiques, la
prescription d’hypolipidémiants, principalement de statines, peut se justifier.
Cependant, 'efficacité des statines est variable car elles réduisent en moyenne

les concentrations s€riques de LDL-cholestérol de 24-50 % (56).

Les stanols comme les statines ont montré qu’ils réduisent le taux sérique
de LDL-cholestérol, or leur principal mécanisme d’action différe : les stanols
inhibent I’absorption intestinale du cholestérol alors que les statines inhibent sa
biosynthése hépatique. Par conséquent, la combinaison de ces deux agents
hypocholestérolémiants, affectant le métabolisme du cholestérol a des niveaux
différents, semble &tre plus efficace que leur utilisation séparée (56).

Plusieurs études ont montré que les stanols sont efficaces en association

aux traitements hypocholestérolémiants.

L’é¢tude de Blair et al a test¢é pendant huit semaines ['effet
hypocholestérolémiant des stanols chez 167 patients conservant un taux sérique
de LDL-cholestérol ¢élevé malgré un traitement par statines (5).

Les résultats sont trés intéressants : les stanols réduisent le cholestérol
total de 12 % contre 5 % sous placebo, et le LDL-cholestérol de 17 % contre 7
% sous placebo (figure 10).
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Figure 10 : Effets de I’association stanol/statines sur les concentrations de
cholestérol total et de LDL-cholestérol durant 8 semaines de test (5).
Ingredient Phase = consommation de stanols
Follow-up = arrét de la consommation des stanols

Ainsi, I’association des stanols aux statines permet de réduire le LDL-
cholestérol de 10 % supplémentaire. Cette réduction est plus importante que
celle obtenue en doublant la dose de statine car elle entraine généralement une

réduction supplémentaire du LDL-cholestérol de 6 % (5).

Par conséquent, un effet hypocholestérolémiant similaire est obtenu avec
des doses de statines plus faibles que les doses préconisées, lorsque les stanols

sont consommeés simultanément (37).

L’efficacité des stanols en association aux statines a également été
démontré pour d’autres groupes de patients. Ainsi, Gylling et Miettinen ont

évalué cette association sur huit hommes diabétiques non insulinodépendants et
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hypercholestérolémiques. Les sujets ont pris dans un ordre randomisé sur une
période de sept semaines soit, une margarine contréle, une margarine enrichie en
stanols (3 g/jour), de la pravastatine ou une margarine enrichie en stanols
associée a de la pravastatine (56). La réduction du LDL-cholestérol est de 38 %
sous pravastatine et de 14 % sous stanols, alors qu’clle est de 44 % pour le LDL-
cholestérol et de 35 % pour le cholestérol total lorsque les stanols sont associés a

la pravastatine.

Théoriquement, ’effet synergique des statines sur le LDL-cholestérol en
association aux stanols peut étre attendu, car ’augmentation de la synthese
endogene de cholestérol, consécutive a la consommation de stanols, est bloquée
par les statines. Il semble toutefois que les stanols et les statines ont des effets

cumulatifs plutét que synergiques (37).

Les statines affectent aussi I’absorption intestinale des stérols végétaux
augmentant leurs concentrations sériques (56). Or, les stanols réduisent
I’absorption intestinale du cholestérol mais également celle des stérols végétaux.
Par conséquent, leur association aux statines présente 1’avantage de réduire voire
d’annuler ["augmentation des taux sériques de stérols, conclusion intéressante
car des taux élevés de stérols végétaux peuvent entrainer le développement

prématuré d’une athérosclérose et de maladies cardio-vasculaires.

7.9. Effet des stanols végétaux sur I’athérosclérose

Le lien entre baisse du LDL-cholestérol et prévention cardio-vasculaire
est bien établi. Cependant, a I’heure actuelle, il n’y a pas de preuve qu’un
régime enrichi en stanols végétaux permette a long terme une prévention de

I’athérosclérose chez ’'Homme. Des études au long cours avec comme objectif
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la réduction du taux des événements cardio-vasculaires seraient donc trés utiles
(6).
Les effets des stanols sur la prévention ou la réduction des plaques

d’athérome n’ont été étudiés que sur des modeles animaux.

Ntanios et al. ont étudié les effets du sitostanol sur le profil lipidique et le
développement des plaques d’athérome chez des lapins blancs males de
Nouvelle Z¢lande pendant dix semaines (50).

Les résultats montrent que la consommation journaliére de 0,64 g de
sitostanol réduit les concentrations sériques de cholestérol total et de LDL-
cholestérol. Le sitostanol ralentit le développement des plaques d’athérome au

niveau des artéres coronaires et de I’aorte ascendante (50).

De méme, Volger ef al. ont examiné I’effet hypocholestérolémiant et anti-
athérogene des stanols chez des souris transgéniques apoE*3-Leiden (75). Les
souris ont recu pendant trente-huit semaines soit un placebo, soit des stanols
dérivés des huiles végétales ou dérivés du bois de pin, soit un mélange des deux.

Cette étude indique que les stanols dérivés des huiles végétales ou du bois
de pin réduisent de fagon similaire les concentrations sériques de cholestérol et
la taille des plaques d’athérome : en effet, le cholestérol est réduit de 44 % et la
taille des plaques d’athérome de 89 %. Cependant, la diminution du VLDL-
cholestérol (- 70-77 %) est plus prononcée que celle du LDL-cholestérol (- 10-
15 %).

Les stanols réduisent également la sévérité des plaques d’athérome : ainsi,
les sujets consommant des stanols présentent des stries lipidiques récentes avec
moins de dix macrophages spumeux dans l’intima alors que les témoins
présentent des plaques fibrolipidiques dans la média. De plus, cefte étude montre
que les stanols n’affectent pas P'adhérence des monocytes & 1’endothélium

aortique, premiére phase du processus d’athérosclérose (75).
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Par conséquent, ils réduisent considérablement la taille et la sévérité des
plaques d’athérome, en diminuant principalement le VLDL-cholestérol chez les

souris transgéniques apoE*3-Leiden.
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8. EFFETS INDESIRABLES ET CONTRE-INDICATION
DES STANOLS VEGETAUX

8.1. Effets indésirables des stanols végétaux

8.1.1. Toxicité générale

Les stanols végétaux sont naturellement présents dans une alimentation
normale mais en trés faibles quantités. Ainsi, de nombreuses ¢études (43, 48) ont
été menées sur la consommation de doses élevées de stanols chez |’animal
comme chez I’Homme pendant plusieurs mois sans que des effets secondaires, y
compris au niveau intestinal, ni d’anomalies biochimiques, mise a part la
diminution des taux sanguins de cholestérol total et du LDL-cholestérol, n’aient

été signalés.

Notamment, une étude de treize semaines, portant sur la toxicité orale des
esters de stanols, a été mende sur des rats par Turnbull ef a/. (72). Les stanols
estérifiés utilisés sont dérivés du bois de pin ou des huiles végétales. Les
résultats indiquent que 1’ingestion subchronique de stanols estérifiés n’entraine
pas d’effets secondaires pour des concentrations supérieures a 1 % de stanols

libres (équivalant a = 0,5 g de stanols totaux/kg de poids/jour).
De plus, la commercialisation en Finlande d’une margarine enrichie en

esters de stanols (BENECOL®) depuis 1995 n’a pas mis en évidence de

nouveaux effets indésirables (56).
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8.1.2. Mutagenese

Des essais capables de détecter I’induction de mutations génétiques sur
des cellules bactériennes et humaines, et d’aberrations chromosomiques sur des
cellules humaines ont été conduits par Turnbull et ol (71) avec des stanols
estérifiés, dérivés du bois de pin et des huiles végétales. Les tests ont donné des
résultats négatifs pour les deux formulations: par conséquent, les stanols

estérifiés ne présentent pas de pouvoir mutagene.

8.1.3. Effet cestrogénique

La littérature mentionne que les stérols végétaux pris a doses élevées
présentent des effets secondaires sur les organes reproducteurs, reflétant une
activité cestrogénique (43). Ainsi, lorsque le sitostérol est injecté a des rats
méles, le poids des testicules et la concentration du sperme diminuent (43). De
méme, une augmentation du poids de [utérus des rats femelles et une
augmentation de la sécrétion basale d’hormone [utéinisante des lapins maéles et
femelles immatures ont été observées (43).

Cependant, une série de dosages in vitro et in vivo a montré que les stérols
végétaux et en particulier le P-sitostérol, ne se fixent pas aux récepteurs des

estrogenes ni chez les animaux ni chez I’Homme (56).

Turnbull et a/. (70) ont testé le potentiel cestrogénique a court-terme des
stanols sous forme libre et estérifiée. Dans les conditions d’exposition testées,
aucune formulation n’a mis en évidence une activité cestrogénique ou

utérotrophique.
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De méme, une étude portant sur des femmes ménopausées n’a montré
aucun changement significatif des taux d’cestradiol aprés consommation de 3

g/jour d’une margarine enrichie en stanols pendant 14 semaines (43).

8.1.4. Tératogenése

Whittaker e al. (86) ont testé les effets des stanols, sur le développement
et la reproduction des rats méiles et femelles de deux générations consécutives
FO et F1, consommés dans I’alimentation & des concentrations équivalentes a 1,
2,5 et 5% de stanols totaux.

Les résultats montrent qu’aucun effet indésirable n’a été observé ni sur le
développement ni sur la reproduction des rats. Cependant, la concentration de 5
% de stanols totaux est associ€e a une augmentation de la consommation de
nourriture chez les méles et les femelles des générations FO et F1 ainsi qu’a une
diminution du poids 4 la naissance des générations F1 et F2 dans les deux sexes.
Or ces effets sont imputables a la réduction de la valeur calorique de

’alimentation testée par rapport au contréle et non aux stanols.

De méme, Slesinski er al. (66) ont déterminé les effets potentiels des
stanols sur le développement maternel et feetal des rats au cours de la gestation.
Cette étude n’indique aucun effet sur le développement maternel ni feetal méme
pour des concentrations supérieures & 5 % de stanols totaux. De plus, aucune
différence significative n’a été observée concernant: les performances
reproductives, les poids de la meére et du feetus, le sexe ratio, les maiformations
squelettiques et viscérales ou d’autres anomalies pouvant survenir lors de la

gestation.

Par conséquent, les stanols n’engendrent pas d’embryotoxicité, pas de

foetoxicité ni d’effets tératogénes chez les rats. En revanche, aucune donnée
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scientifique n’est disponible concernant les effets des stanols au cours de la

grossesse chez 'Homme (86).

8.1.5. Effets sur les composés liposolubles

Comme la vole d’absorption d’un certain nombre de nufriments
liposolubles, tels que les vitamines et les caroténoides, est liée a celle du
cholestérol, il était nécessaire de déterminer les effets des stanols sur

I’absorption de ces nutriments (56). De nombreuses études s’y sont attachées.

Les études cliniques randomisées (16) ont montré que les stanols
réduisent les concentrations sériques d’a-caroténe et de B-caroténe alors que
celle de vitamine E n’est affectée. Toutefois, les taux de caroténoides restent
dans des valeurs normales (56). Cette diminution est liée au fait que les stanols
réduisent le nombre de lipoprotéines LLDL, principaux transporteurs du f-

carotene (59).

Actuellement, les répercussions cliniques de cette légére baisse du taux
sérique de caroténoides ne sont pas connues mais il semble qu’elle ne présente
aucun risque pour la santé (21). Des études supplémentaires sont donc
nécessaires pour déterminer les effets a long terme de la diminution des taux
plasmatiques des caroténoides.

Cependant, la consommation d’aliments tels que les fruits et les légumes,
riches en caroténoides, dans le cadre d’un régime appauvri en graisses peut

permettre de négativer cette baisse du f-carotene (43).

Les vitamines A, D et K étant moins liposolubles que la vitamine E, il est
fortement improbable que la consommation de stanols puisse en affecter leurs

concentrations plasmatiques (48). Ces propos ont été¢ confirmés au cours
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d’essais cliniques effectués chez ’Homme : ainsi les concentrations sériques de

vitamine A et de vitamine D ne sont modifiées par les stanols (56).

La concentration sérique de vitamine K, les facteurs de coagulation
vitamine K-dépendants et les parametres de la fibrinolyse ne sont pas affectés
par les stanols. De plus, ils n’augmentent pas le temps de saignement et
n’entraine aucune modification des doses de warfarine chez des patients traités

par anticoagulants (56).

Or, ces composés liposolubles, griace & leurs propriétés anti-oxydantes,
sont des facteurs parmi d’autres qui pourraient augmenter la résistance des LDL
a l'oxydation et auraient ainsi, comme la vitamine E, un pouvoir anti-
athérogéne. Mais la baisse du fB-caroténe a-t-elle une incidence sur la

susceptibilité des LDL & I’oxydation ?

8.2. Contre-indication des stanols végétaux : la phytostérolémie

8.2.1. Définition

La phytostérolémie, également appelée sitostérolémie, a été décrite pour
la premiere fois en 1974 par Bhattacharyya et Connor (4). C’est une maladie
génétique, autosomique récessive caractérisée par une accumulation de lipides :

’anomalie responsable a été localisée au chromosome 2p21 (63).
La prévalence de cette pathologie n’est pas connue, cependant, il s’agit

d’une affection exceptionnelle puisqu’elle n’a été décrite que chez une

cinquantaine de patients dans le monde (56).
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8.2.2. Symptémes

Les symptomes clinigues sont :

¢ des xanthomes, correspondant a des dépdts de lipides au niveau de la peau
et des tendons,

o une athérosclérose prématurée,

¢ des épisodes d’hémolyse,

o une thrombocytopénie,

e une arthrite,

o des arthralgies (56).

Au niveau biologique, les concentrations sériques et tissulaires de stérols
et de stanols végétaux sont trés élevées, pratiquement dans tous les tissus sauf au
niveau du cerveau. Alors que la concentration sérique de cholestérol est
augmentée, sculement de fagon modérée (56).

Il faut préciser que les symptomes décrits ci-dessus ne sont observés que
chez les sujets homozygotes et ce, dés leur plus jeune age. Les sujets
hétérozygotes, eux, apparaissent cliniquement normaux et ne présentent pas de

concentrations sériques et tissulaires de phytostérols élevées (63).

8.2.3. Physiopathologie

Chez des sujets sains, les phyfostérols sont absorbés dix fois moins
efficacement que le cholestérol et, le foie les excréte trés rapidement dans la
bile. Par conséquent, leurs concentrations sé€riques sont tres fatbles.

Chez les sujets atteints de phytostérolémie, I’absorption du cholestérol
semble normale. En revanche, ils présentent une incapacité a faire la distinction
entre cholestérol et phytostérols, entralnant une absorption excessive des
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phytostérols. Cette absorption accrue est accompagnée d’une diminution de la
capacité a les excréter rapidement dans la bile. Ainsi, ces sujets présentent des
concentrations sériques de phyrostérols trés elevées (50 a 60 fois plus €levée que

la normale) (56).

Ces données sont consignées dans les résultats (tableau Ill) de I’étude
menée par Salen ef @l sur un sujet homozygote, sa mére hétérozygote ct trois

sujets controles (63).

Cholestérel Campestan Campesiér  Sitestans!  Sitostéro]

1

ol oi

!$ .Ll A
Patient

mg/dl + SD
Homozygote 118+ 10 0,72+ 0,06 6,67+0,74 545+0,55 18,5+ 2,0
Hétérozygote 203+ 10 0,09+0,04 076£0,11 0,19+0,05 0,67+0,13
Contréle 1 20811 0,07+0,04 044+£0,05 0,14+£0,02 0,46+0,13
Controle 2 148 £ 10 0,06£0,06 060+£037 0,12+0,37 0,69+0,37
Contrdle 3 188 + 14 0,02+ 0,01 0,27+£0,16 0,005+0,002 0,03 +0,02

Tableau lll : Concentrations plasmatiques du cholestérol et des phiytostérols chez un
homozygote sitostérolémique, sa mére hétérozygote et trois contrdles (63).

Cette étude démontre que le campestanol, comme les autres phytostérols,
est absorbé en quantités importantes par ’intestin du sujet homozygote alors

qu’il est trés faiblement absorbé par les sujets contrdles. Les taux d’absorption
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obtenus étant les suivants : 80 % pour I’homozygote, 14,3 % pour sa meére et 5,6
% pour les sujets contrles. En comparaison, le sujet homozygote absorbe 14,6
fois plus de campestanol que les témoins et 5,6 fois plus que le sujet

hétérozygote (63).

Cette étude démontre que 1’excrétion des phytostérols est également
ralentic chez le sujet homozygote: en effet, 1’élimination biliaire du
campestanol (figure 11) est 100 fois plus rapide chez les sujets contrdles que
chez le sujet homozygote. En revanche, il existe une trés faible différence
d’élimination entre la mere hétérozygote et les sujets controles (63).

La faible concentration sérique du campestanol chez le sujet hétérozygote
est due & une excrétion biliaire rapide, bien que le pourcentage d’absorption soit
presque trois fois plus élevé que la valeur moyenne obtenue pour les sujets

contrbles (63).
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Figure 11 : Elimination biliaire du campestanol en fonction du temps chez un
homozygote sitostérolémique, sa mére hétérozygote et trois contrbles (63).
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De plus, les patients atteints de sitostérolémie présentent une réduction de
activité de la cholestérol 7a-hydroxylase (cyp7al), enzyme intervenant dans la
synthése des acides biliaires, probablement due & [’inhibition du cyp7al par le
sitostérol. De ce fait, le taux de cholestérol excrété dans la bile sous forme

d’acides biliaires est réduit (56).

La biosynth¢se hépatique du cholestérol est également réduite, cette
conclusion est mise en évidence par une réduction importante de |’activité des
enzymes impliquées dans cette synthése. De méme, I’excrétion biliaire du
cholestérol est diminuée, de fagon & compenser la faible synthése endogéne du

cholestérol (56).

8.2.4. Consommation de stanols végétaux

La raison exacte du développement d’une athérosclérose prématurée n’est
pas claire, bien que les phyfostérols soient retrouvés en quantités plus
importantes dans les lésions d’athérome des patients atteints de phytostérolémie
(56). Par conséquent, la consommation d’aliments enrichis en phytostérols est
déconseillée a ces patients ; I’étiquetage de ces produits (margarines, yaourts,...)

leur permettra de les éviter.

Toutefois, la réduction des taux sériques de cholestérol et de stérols

induite par les stanols peut étre bénéfique a ces patients.
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9. INTERET POTENTIEL DES STANOLS VEGETAUX

9.1, Relation LDIL.-cholestérol et maladies cardio-vasculaires

Des concentrations élevées de cholestérol total et de LDIL-cholestérol sont
associées 4 une augmentation du risque d’infarctus du myocarde, et de décés de
cause cardio-vasculaire. De méme, des concentrations basses de HDL-
cholestérol sont associées a une élévation du risque d’accident ischémique

myocardique (11).

Les essats thérapeutiques démontrent que ’abaissement thérapeutique du
LDL-cholestérol est associé & une diminution de fréquence des infarctus du
myocarde. Ainsi, une diminution de 10 % du taux sérique de cholestérol est
associée a une réduction du risque de déces par maladies coronariennes de 50 %

chez une personne de 40 ans et de 20 % chez une personne de 70 ans (48).

Les essais menés avec deux meédicaments de la classe des statines
(pravastatine et simvastatine) ont montré que la diminution prolongée du LDL-

cholestérol permet :

o de diminuer la fréquence des infarctus du myocarde, des accidents
vasculaires cérébraux constitués (pravastatine) et de la mortalité qui en
résulte (simvastatine) chez les coronariens 4gés de moins de 70 ans a

I’inclusion (prévention secondaire) ,

e de diminuer la fréquence des infarctus du myocarde chez les sujets non

connus comme coronariens mais a haut risque d’infarctus du myocarde,

59



dgeés de moins de 65 ans a I'inclusion (pravastatine) (prévention primaire)

(11).

9.2. Stratégie thérapeutique des hypercholestérolémies

9.2.1. Conduite 4 tenir

En prévention primaire, et avant toute prescription diététique ou
médicamenteuse, il faut réaliser un inventaire complet des facteurs de risque et
agir sur eux en premicre intention, soit en les éliminant (quand le facteur de
risque est réversible), soit en les réduisant.

Les principaux facteurs de risque sont: [’hypertension artériclle, le

tabagisme, 1’obésité, la sédentarité, le diabéte et I’hyperuricémie.

Dans tous les cas, des conseils hygiéno-diététiques sont nécessaires :
encourager |’activité physique (augmentation du HDL-cholestérol), le contrdle
pondéral et globalement, éviter 'exces d’apports glucido-lipidiques et de

consommation d’alcool.

Une fois instauré, le traitement hypolipémiant (diététique ou diététique +

médicament) doit étre poursuivi au long cours.

En prévention primaire chez les adultes des deux sexes, la diététique
hypocholestérolémiante est toujours proposée en premiére intention. Excepté
pour les hypercholestérolémies majeures familiales, la constatation de I’échec de
la diététique bien menée durant trois a six mois conduit & la prescription d’un

médicament hypolipémiant.
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9.2.2. Seuils d’intervention

Les concentrations idéales de LDL-cholestérol sont indiquées dans le
tableau IV, extrait des recommandations de I’ANDEM ; elles dépendent des
facteurs de risque associés et/ou de I’existence d’une pathologie coronaire
associée. Ces concentrations idéales donnent pour chaque individu un objectif

vers lequel il faut tendre ; le régime alimentaire permet une premiére approche.

. . Valeur Valeur
Catégorie de patients " , " .
ayant une élévation d Instauration Valeur cible d'instauration Valeur cible
du LDL-cholestérol du traitement du traitement
diététique médicamenteux
Prévention primaire des hommes de
moins de 45 ans ou femmes non méno- 2220 < 1,60 Pas d'indication
pausées n'ayant aucun autre facteur de (5.7)++ (4,1) en premiére intention
rsque
Prévention primaire des hommes de 2220
moins de 45 ans ou femmes non méno- (5.7)++ < 1,60
pausees n'ayant aucun autre facteur de malgré une diététique R
nsque aprés échec de la diététique suivie pendant 6 mois
Prévention primaire des sujets ayant > 1,60 < 1,60 2190 < 1,80
ur: autre facteur de risque (@1 (4,1) (4,9} (4.1
Prévention primaire des sujets ayant 2130 < 1,30 21,60 <130
au moins deux autres facteurs de risque (3.4) (3.4) (9] (3,4)
=130
Prévention secondaire des sujets 2130 <100 (3.4) < 1,00
ayant une maladie coronaire patente (3.4 (2.6 malgré une diététique (2.6)
suivie pendant 3 mois

Tableau [V : Valeurs du LDL-cholestérol (en g/t ou (mmol/l)) et risques
cardio-vasculaires (11).

9.2.3. Régime alimentaire

Le régime doit étre dans tous les cas normo-lipidique. Les lipides jouent
un role causal mais ils ne sont les seuls facteurs. L’imputabilité athérogéne des
AGS est consensuelle. L’objectif est de limiter I’apport lipidique a 30 % de la

ration calorique totale et, d’autre part, & I'intérieur de cet apport de limiter les
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AGS a 10 %. L’apport d’AGPI doit étre égal, voire supérieur a 10 % de la ration
calorique totale et celut de cholestérol alimentaire réduit a 300 mg/jour.

La réduction des apports lipidiques doit étre compensée par un apport en
glucides de 50-55 % de la ration calorique totale, essentiellement sous forme de
glucides complexes. L’apport protéique recommandé est de 15-20 % : cet
objectif est atteint grice au poisson, aux viandes maigres et aux protéines
végétales, en particulier celles du soja. De plus, un apport de fibres alimentaires
solubles (guar, pectine) de 20 a 30 g/jour est recommandé ainsi qu’une
consommation réguli¢re de fruits et légumes pour leur apport en vitamines anti-

oxydantes.

9.2.4. Traitement médicamenteux

Lorsque le régime est insuffisant, les médicaments permettant d’atteindre
I’objectif sont : les statines, les fibrates et la cholestyramine. Le principe de base
est la monothérapie en ne dépassant pas la posologie maximale conseillée. Les
associations autorisées combinent statines et cholestyramine ou fibrates et
cholestyramine. L’association d’une statine et d’un fibrate est déconseillée en

raison du risque d’addition des effets indésirables notamment musculaires.

9.3. Place des stanols végétaux dans la prévention des maladies

coronariennes

Les stanols végétaux constituent une alternative de choix pour réduire le
taux sérique de cholestérol. En effet, les études ont montré leur efficacité mais
également leur bonne tolérance (aucun effet secondaire majeur) et ’absence de

contre-indications 4 leur consommation (sauf cas rarissimes de
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phytostérolémie). Ainsi, les stanols estérifiés peuvent parfaitement s’incorporer

dans "approche diététique des sujets hypercholestérolémiques.

Les études ont montré que la consommation réguliére de stanols permet
une réduction du LDL-cholestérol de 10 a 15 % alors que la diététique seule
n’obtient que 6 %. Ainsi, ’action hypocholestérolémiante des stanols s’ajoute a
celle du régime : par conséquent, une réduction du LDL-cholestérol de 1’ordre
de 19 % peut étre espérée.

Cette association permet d’atteindre le taux sérique de LDIL-cholestérol
fixé et de retarder I’instauration d’un traitement médicamenteux. Cependant, les
stanols ne peuvent en aucun cas remplacer les recommandations sur le choix des
graisses alimentaires : il s’agit simplement d’un complément afin d’optimiser la

prévention de |’athérosclérose.

De plus, le bénéfice des stanols s’ajoute & celui du traitement
meédicamenteux : ainsi, le taux sérique de LDL-cholestérol est réduit de 10 %
supplémentaire, réduction supérieure au 6 % obtenu par doublement de la dose
de statine.

[’association des stanols permet donc de débuter le traitement
médicamenteux a faibles doses et de retarder la prise de doses maximales,
évitant certains effets secondaires dose-dépendants (56). En effet, chez des
sujets tels que les enfants atteints d’hypercholestérolémie d’origine familiale
traités depuis leur plus jeune Aage, les traitements couramment utilisés
engendrent certains problémes: la cholestyramine entraine une constipation
parfois importante et n’est pas d’emploi facile du fait de son gofit et de sa

consistance , quant aux statines, leur sreté a long terme n’est pas établie (78).
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10. UTILISATION ACTUELLE DES STANOLS VEGETAUX

Les graisses alimentaires représentent le véhicule le plus efficace pour
délivrer les stanols végétaux au niveau de l'intestin. Ainsi, les investigateurs
associés aux scientifiques de I’industrie alimentaire ont développé une forme
liposoluble des stanols de fagon & les introduire dans des produits alimentaires

courants (8).

10.1. Incorporation des stanols végétaux dans I’alimentation

Le résultat de cette collaboration est le développement d’un processus
d’estérification, rendant les stanols facilement solubles dans des aliments riches

en lipides (figure 12).

Ce processus se décompose en trois étapes (8) :

o Les stérols dérivés de Dextrait huileux de bois de pin ou des huiles
végétales sont saturés par hydrogénation, au niveau de la double liaison

en AS, pour obtenir des stanols.

e Les stanols sont estérifiés par liaison a des acides gras au niveau de
I’ hydroxyle présent sur le carbone 3.
Les acides gras utilisés sont issus des huiles végétales telles que I’huile de
colza : 1l s’agit le plus souvent des acides palmitique, oléique, linoléique

et a-linolénique.

e C(Ces esters de stanols végétaux sont solubilisés dans des aliments riches en
lipides.
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Plant stanol

* Crystalline powder

* Restricted fat solubility

+ Melting range 140-150°C

Fat-soluble plant stanol
HO

Esterification

+ Similar fat properties as in
normally used edible fats

Figure 12 : Processus d’estérification des stanols végétaux (8).

L’incorporation des stanols estérifiés ne change pas les propriétés
gustatives des produits finis, aucune modification du golit ni de I’aspect de
I’aliment (6). Par conséquent, ils peuvent parfaitement s’incorporer au régime
hypocholestérolémiant car les consommateurs ne font pas la différence entre les

produits enrichis en stanols estérifiés et les produits ordinaires.

10.2. Aliments enrichis en stanols estérifiés

Les aliments enrichis en stanols estérifiés ont été développés en Finlande
par le groupe Raisio dans les années 1990.

Le premier aliment commercialisé par le groupe McNeil Consumer
Healthcare en 1995 est une margarine, sous le nom de BENECOL® (8).
Depuis, la gamme s’est élargie et les produits BENECOL® se déclinent sous

trois formes : margarine, préparation a tartiner et yaourts.
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Ces aliments contiennent 8 g de stanols pour 100 g de produit. Les stanols
sont fabriqués & partir de stérols saturés, extraits du tall-oil, et sont estérifiés par
des acides gras végétaux issus de I'huile de colza. De plus, les produits
BENECOL® ne contiennent pas de graisses saturées et pratiquement pas

d’acides gras frans (moins de 0,3 g/100 g pour chaque produit).

e BENECOL® % Margarine renferme 62 % de matiéres grasses a base
d’huile de tournesol (riche en AGPI). Ce produit peut étre utilisé sur une
tartine et pour cuisiner. BENECOL® Light Margarine ne renferme que
32 % de matiéres grasses a base d’huile de tournesol et peut étre utilisé
sur une tartine ou fondu sur des légumes cuits. Cependant, il ne convient

pas au régime végétarien car il contient de la gélatine.

e BENECOL® Light Préparation a tartiner renferme 14 % de matiéres
grasses et existe en deux variétés : nature et ail&fines herbes. Ce produit

peut étre utilisé froid ou chaud : sur une tartine, sur des pommes de terre.

e BENECOL® Préparation au yaourt renferme un taux de matiéres
grasses trés bas (0,6 %) et existe en trois variétés : fraise, abricot et cerise.
Ce produit contient des morceaux de fruits ainsi que du Bifidus actif,

important pour la flore intestinale et pour stimuler Ia digestion.
Actuellement, tous ces produits sont disponibles sur le marché aux Etats-
Unis, en Grande Bretagne, en Belgique, en Hollande, au Luxembourg et en

Irlande.

Pour un effet hypocholestérolémiant optimal, il est conseillé de

consommer 2 a 3 portions de BENECOL® chaque jour. Chaque portion de
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BENECOL® contient une quantit¢ similaire de stanols estérifiés. Le tableau ci-

dessous permet de connaitre la correspondance des portions.

Produit Portion| Equivalent &
BENECOL® % Margarine 12 g 1 cuillére a soupe

BENECOL® Light Margarine| 12g 1 cuillére a soupe
BENECOL® Light 20 g | 1,5 cuillére a soupe

Préparation a tartiner
BENECOL® 150 g 1 pot

Préparation au yaourt

En France, seule une margarine enrichie en stérols végétaux PRO-
ACTIV®, développée par les laboratoires de recherche UNILEVER, est
actuellement commercialisée.

PRO-ACTIV® contient 8 g de stérols végétaux pour 100 g de produit,
stérols extraits des huiles végétales. De plus, elle est riche en acides gras poly-

insaturés et pauvre en acides gras saturés.

10.3. Prise de position des différents organismes internationaux

La FDA autorise depuis septembre 2000 [’utilisation, sur I’étiquetage des
produits alimentaires, de messages de santé concernant le rble des esters de
stanols dans la réduction du risque de maladies cardio-vasculaires. Cette
conclusion est basée sur les nombreuses études indiquant que les stanols
estérifiés réduisent le risque de maladies cardio-vasculaires en diminuant le taux

sérique de cholestérol,
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Les messages de santé doivent préciser que la prise journaliere de deux
portions d’aliments riches en stanols estérifiés, consomumées a des repas
différents, associée & une alimentation pauvre en graisses saturées et en

cholestérol, permet de réduire le risque de maladies cardio-vasculaires.

La CEE a rendu sa décision dans le Journal officiel n° L 200 du

08/08/2000 p. 0059-0060.

2000/500/CE : Décision de la Commission du 24 juillet 2000 relative a I’autorisation
de mise sur le marché de « matiéres grasses & tartiner enrichies aux esters de phytostérol » en
tant que nouvel aliment ou nouvel ingrédient alimentaire, en application du réglement (CE) n®
258/97 du Parlement européen et du Conseil (notifié sous le numéro C(2000) 2121).

Le comité scientifique de I’alimentation humaine a émis un avis selon
lequel les « matiéres grasses a tartiner enrichies aux esters de phytostérols »
(maximum de 8 % p/p de phytostérols, ce qui équivaut a 14 % p/p d’esters de
phytostérols) peuvent étre consommeées sans danger par I’homme.

La commercialisation du produit doit étre axée sur les personnes qui
souhaitent réduire leur taux de cholestérol sanguin. De plus, il est recommandé
aux patients sous hypocholestérolémiants de ne consommer le produit que sous
contrdle médical.

Une réduction du taux de P-caroténe plasmatique est 4 prendre en
considération en ce qui concerne les personnes dont le niveau de vitamine A
n’est pas optimal, notamment les femmes enceintes et allaitantes ainsi que les
enfants de moins de cing ans. Des lors, il convient d’informer les
consommateurs que le produit fait baisser le niveau de B-caroténe et de leur
donner des conseils diététiques appropriés au sujet de la consommation réguliére

de fruits et légumes.
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CONCLUSION

Les esters de stanols végétaux, produits par hydrogénation et estérification
des phytostérols, sont des agents hypocholestérolémiants efficaces : ils inhibent
I’absorption intestinale du cholestérol et réduisent le taux sérique de LDL-
cholestérol de 10 a 15 % des patients hypercholestérolémiques qui en
consomment 2-3 g/jour. Mais ils n’affectent pas les concentrations de HDL-

cholestérol et de triglycérides.

Un tel degré d’abaissement du LDL-cholestérol est supérieur & celui
observé chez des patients sutvant un régime hypocholestérolémiant. De plus ; ils
sont tout aussi efficaces en association aux statines. En fait, cette combinaison

peut permettre de réduire les doses de statines.

Du fait de leur grande solubilité, les esters de stanols sont facilement
incorporables dans les aliments gras, et peuvent ainsi faciliter au maximum la
compliance des patients. Par conséquent, les produits alimentaires enrichis en
stanols estérifiés représentent une nouvelle stratégie de choix pour la réduction

du LDL.-cholestérol.

Les ¢tudes au long cours ont indiqué qu’une réduction du LDL-
cholestérol de 10 % est associée a une diminution de la survenue des maladies
cardio-vasculaires. Les études avec les stanols estérifiés ont donc une

importance majeure au niveau de la santé publique.
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Si ces résultats sont confirmés par toutes les études en cours, incorporer
les stanols estérifiés dans le régime habituel pourrait devenir une
recommandation classique pour les sujets hypercholestérolémiques autant que

pour le grand public.

Cette approche pourrait potentiellement contribuer a diminuer I’incidence
des maladies cardio-vasculaires qui continue a étre I’une des causes majeures de
mortalité et de morbidité dans les pays industrialisés. Cependant, il reste a
étudier et & confirmer le bénéfice de la prise a long terme de ces aliments, et a

regarder de plus prés les effets secondaires potentiels.
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LES STANOLS VEGETAUX ET LEURS ESTERS : INTERET EN THERAPEUTIQUE

Thése soutenue le 21 mars 2002

Par Rachel GOYAT

RESUME :

Il est désormais établi que I’hypercholestérolémie et plus particuliérement
'augmentation du LDL-cholestérol, est un facteur majeur de risque cardio-vasculaire. La
premiére approche visant a abaisser la cholestérolémie est diététique. Cependant, la compliance
aux changements des habitudes alimentaires au long cours reste souvent imparfaite. De
nouveaux moyens pour améliorer I’intervention diététique sont donc nécessaires.

De nombreuses études ont établi que les esters de stanols végétaux sont des agents
hypocholestérolémiants efficaces. Bien que structurellement proches du cholestérol, ils ne sont
pas absorbés de maniére significative chez 'Homme et diminuent efficacement I’absorption
intestinale du cholestérol et le taux de LDL-cholestérol plasmatique de 10 a 15 % chez les
patients en consommant 2 a 3 gfj, et ce sans affecter les concentrations de HDL-cholestérol et
de triglycérides. Cette réduction du LDL-cholestérol est supérieure a celle observée avec un
régime hypocholestérolémiant. De plus, ils sont tout aussi actifs en association aux statines.

Du fait de leur grande liposolubilité, les esters de stanols végétaux sont facilement
incorporables dans les aliments riches en graisses. Par conséquent, les produits alimentaires
enrichis en phytostanols estérifiécs (BENECOL®) représentent une nouvelle stratégie de choix
pour réduire le LDL-cholestérol et diminuer I’incidence des maladies cardio-vasculaires.

MOTS CLES :  phytostanols — phytostérols — sitostanol - campestanol
cholestérol — hypercholestérolémies
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