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Résumé

Les phytostérols/stanols sont des composés végétaux proches du cholestérol, inhibant son
absorption intestinale. La consommation de 1,5 g a 3 g par jour de phytostérols conduit a une
réduction du cholestérol LDL de 8 a 15 %. Sans toxicité aigué, ces composés réduisent I'absorption
des vitamines liposolubles et augmentent la phytostérolémie. Les conséquences cardiovasculaires
de ces variations ne sont pas évaluées. Les bénéfices et les risques potentiels de I'utilisation de ces
composés doivent étre connus.

Mots clés — aliment enrichi ; allégation ; cholestérol ; complément alimentaire ; phytostanol ;
phytostérol ; risque cardiovasculaire
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Summary a venir
Keywords

Les phytostérols sont des composés que I'on trouve uniquement dans le monde végétal mais dont
la structure est proche du cholestérol animal. Les phytostanols (ou stanols) sont des dérivés
saturés des phytostérols. lls sont beaucoup moins abondants dans la nature que les stérols. Il est
cependant possible de trouver des aliments fonctionnels enrichis en phytostérols ou en
phytostanols. Plus de 250 composés différents ont été mis en évidence. Les phytostérols les plus
communs sont le sitostérol, le campestérol et le stigmastérol, et les deux principaux phytostanols
sont le sitostanol et le campéstanol. Les phytostérols sont présents a |'état naturel dans les
extraits huileux de bois de pin, les noix et les graines, les avocats, et les huiles végétales. Les
aliments les plus riches sont les huiles végétales (mais : env. 800 mg/100 g ; olive : 150 mg/100 g ;
colza : 500-900 mg/100 g), les produits a base d’huiles végétales tels que les margarines (92-

208 mg/100 g), le chou-fleur (40 mg/100 g), les Iégumineuses (13 mg/100 g) et les fruits secs (14-
300 mg/100 g).

Le régime européen apporte de 160 a 360 mg/jour de phytostérols, essentiellement du sitostérol
(60 %) et du campestérol (30 %), et 0,02 a 0,05 mg/jour de sitostanol. La consommation maximale
est observée dans certaines populations (Indiens Tarahumaras, au Mexique) a I'alimentation
végétale exclusive. Elle est de I'ordre de 500 mg/jour.

T1 Bénéfices potentiels chez I'homme

TEG1 Le principal intérét de I'enrichissement des aliments fonctionnels en phytostérols/stanols
est que ces composés, par leur communauté de structure avec le cholestérol alimentaire, entrent
en compétition avec celui-ci au niveau de ses transporteurs dans la cellule intestinale et limitent
ainsi son absorption. L’absorption intestinale des phytostérols/stanols n’est pas nulle mais tres
inférieure a celle du cholestérol. En conséquence, le cholestérol plasmatique diminue par
stimulation réactionnelle des récepteurs hépatiques des lipoprotéines de basse densité (LDL) qui a
pour effet d’augmenter la captation et I’élimination hépatiques de ces lipoprotéines. Une
stimulation de la synthése hépatique est également observée, ce qui limite un peu |'effet global
mais le bilan reste en faveur d’une baisse de la cholestérolémie LDL. Celle-ci est de 8 a 15 % pour
des doses de 1,5 a 3 g/jour. |l existe un effet-dose mais les résultats des études cliniques montrent
gu’il n’est pas utile de dépasser 2,5 g par jour, un plateau étant atteint a cette dose [1]. La
différence d’efficacité entre stérols et stanols a longtemps été commentée, des résultats
suggérant que les stanols auraient une meilleure efficacité que les stérols, notamment sur le long
terme. Cependant, une méta-analyse conclut, pour I'instant a I’'absence de différence d’efficacité
entre ces deux formes [2].

TEG1 La question du maintien de I'efficacité des phytostérols/stanols sur le long terme se pose,
compte tenu du contexte de prévention dans lequel s’inscrit leur utilisation. Malheureusement, les
études bien menées, randomisées et controlées sur des durées supérieures a 8 semaines sont
rares. Bien que les premiers travaux menés en ce sens aient suggéré une baisse d’efficacité pour
des durées de consommation de phytostérols entre 6 mois et un an [3], d’autres études, avec des
durées d’intervention allant de 16 a 85 semaines [4-9] n’ont pas mis en évidence de diminution de



I’efficacité avec le temps. Il semble donc finalement que celle-ci se maintienne sur le long terme,
gue ce soit avec les phytostérols ou les phytostanols [10].

TEG1 Il doit étre gardé a I'esprit qu’il existe une grande variabilité interindividuelle de la réponse,
méme si I'efficacité des phytostérols/stanols sur le cholestérol LDL est démontrée dans les études
cliniques. Selon les études, on observe globalement une absence de réponse chez 20 a 42 % des
sujets, avec parfois une augmentation paradoxale de la cholestérolémie. La réponse semble tres
dépendante des niveaux de synthése hépatique et d’absorption intestinale du cholestérol.
Globalement, elle est positivement corrélée au niveau d’absorption intestinale et inversement
corrélée au niveau de synthese hépatique. D’autres facteurs, notamment génétiques, jouent
certainement un réle dans cette variabilité mais les études bien menées sur le sujet manquent
cruellement [11].

TEG1 La vraie question restée en suspens est celle de I'efficacité de la consommation de
phytostérols/stanols sur le risque cardiovasculaire lui-méme. En effet, méme si le cholestérol LDL
est un facteur de risque cardiovasculaire reconnu, la baisse du cholestérol LDL n’est pas
systématiquement associée a une diminution des maladies cardiovasculaires. L’absence d’effets
bénéfiques sur le risque, malgré une baisse du cholestérol LDL observée dans certaines études
mettant en jeu des médicaments ou des nutriments doit inciter a la prudence. Aujourd’hui, nous
ne disposons d’aucune étude de prévention permettant de conclure a I'efficacité des
phytostérols/stanols sur le risque cardiovasculaire. Le manque de résultat significatif sur les
marqueurs intermédiaires du risque ne permet pas d’anticiper un effet favorable sur le risque
cardiovasculaire. Les résultats de cing études actuellement disponibles ne montrent pas de réel
effet significatif sur les enzymes du stress oxydant ou les LDL oxydées, ni sur les marqueurs de
souffrance endothéliale ou d’inflammation. Seule une étude montre une tendance a la diminution
de la CRP [12] et une seconde une diminution significative de ce parametre [13].

T1 Risques potentiels chez 'homme

Les études toxicologiques réalisées selon les recommandations habituelles ne montrent aucun
effet toxique direct. Il n’y a pas non plus de génotoxicité, ni d’effet estrogénique. Les
phytostérols/stanols n’exercent pas d’effet promoteur de tumeur. Les interrogations concernant
les risques potentiels concernent davantage les effets métaboliques de ces produits.

TEG1 La premiére interrogation concerne I'effet des phytostérols/stanols sur I’absorption des
vitamines liposolubles qui peut étre diminuée en présence de ces composés. Dans sa revue de

24 études d’intervention, la plupart de court terme, M.B. Katan reléve une diminution significative
de 'alpha- et du bétacarotene ainsi que du lycopéene chez les sujets soumis a un régime enrichi en
phytostérols/stanols (> 1,5 g/jour). Cependant, I'ajustement sur la variation du cholestérol fait
disparaitre la significativité pour I'alphacarotene et le lycopéne, tandis que le bétacaroténe reste
significativement diminué, méme apres ajustement. Bien que le lien de causalité entre une
diminution des concentrations plasmatiques de ces vitamines et les pathologies chroniques
comme les cancers et les maladies cardiovasculaires ne soit pas démontré, ces résultats
encouragent a la prudence lorsque la consommation de phytostérols/stanols est envisagée sur le
long terme.

TEG1 La seconde interrogation concerne I’'augmentation modeste mais significative de la
phytostérolémie. Bien que leur absorption soit modeste, il existe une corrélation positive et une



relation dose-effet entre la consommation de phytostérols et la phytostérolémie [14]. La question
de la relation entre phytostérolémie et maladies cardiovasculaires reste posée. Les patients
souffrant d’une maladie génétique, la sistostérolémie, liée a un défaut des genes codant pour les
transporteurs ABCG5/GS8, présentent, comme ceux qui souffrent d’hypercholestérolémie familiale,
une xanthomatose tendineuse et une athérosclérose précoce, avant I’dge adulte. Cependant, ils
ont des phytostérolémies multipliées par un facteur de 30 a 100 par rapport aux sujets ne
souffrant pas de la pathologie. Cette observation ne permet donc pas d’avancer une réponse claire
qguant a l'effet d’une significative mais modeste augmentation de la phytostérolémie observée lors
de la consommation d’aliments enrichis (20 a 200 % selon la nature des produits et de la molécule
envisagée). Les résultats des études épidémiologiques sont malheureusement assez peu
concluants. Une premiére étude de cohorte [15] montre que les sujets présentant une hausse de
la cholestérolémie et de la phytostérolémie ont un taux plus important de maladies
cardiovasculaires avant 55 ans que ceux ne présentant qu’une hypercholestérolémie (42 vs 19 %,
p =0,013). Une étude cas-témoins réalisée sur des femmes ménopausées souffrant de maladie
coronaire objectivée par la coronarographie montre une sitostérolémie et une campestérolémie
significativement supérieure chez celles qui présentent un athérome par rapport aux témoins. La
relation entre phytostérolémie et maladie coronaire semble indépendante des principaux facteurs
de risque [16]. Dans une étude cas-témoins nichée dans la cohorte PROCAM [17], la sitostérolémie,
mais pas la campestérolémie, est également significativement reliée au risque, surtout dans le
groupe de sujets a haut risque cardiovasculaire. Dans I’étude de cohorte LURIC [18], incluant 1 257
sujets ne prenant pas de statine et suivis pendant 7,3 années, la survie est significativement plus
faible dans le tertile supérieur de campestérolémie ; la sitostérolémie n’atteint pas la significativité.
Dans I’étude cas-témoins nichée dans la cohorte EPIC NORFOLK [19], comparant 373 cas a 758
témoins, il n’y a aucune différence entre cas et témoins pour la sitostérolémie et la
campestérolémie apres ajustement sur les autres facteurs de risque. Dans I’étude cas-témoins
nichée dans la cohorte espagnole EPIC [20], le tertile supérieur de sitostérolémie est associé a une
diminution modeste mais significative du risque apreés ajustement sur les autres facteurs de risque.
De méme, dans I'étude cas-témoins LASA [21], la concentration plasmatique des deux
phytostérols est significativement inférieure chez les patients par rapport aux témoins et, en
analyse multivariée, un doublement de la sitostérolémie est associé a une réduction du risque de
22 %. Enfin, dans une cohorte finlandaise incluant 232 hommes suivis pendant 22 ans [22], le ratio
sitostérol/cholestérol est inversement relié a la mortalité globale. Il est donc bien difficile
aujourd’hui de conclure a propos du risque associé a la phytostérolémie et une méta-analyse
récente [23] aboutit a I'absence de relation significative entre phytostérolémie et risque
cardiovasculaire.

TEG1 Plusieurs hypothéses sont émises pour expliquer les discordances retrouvées dans les
études réalisées. Dans certaines populations du sud de I'Europe, une augmentation des
phytostérols reflete une alimentation plutét protectrice, riche en fruits et Iégumes, expliquant
certains résultats montrant une diminution du risque avec les phytostérolémies augmentées. La
hausse de la phytostérolémie pourrait étre également due a un accroissement de I’absorption des
stérols, cholestérol comme phytostérols, associée a un polymorphisme génétique des
transporteurs intestinaux des stérols. Dans ce cas, le cholestérol LDL et |la phytostérolémie sont
également augmentés, expliquant ainsi certains résultats montrant une relation positive entre



phytostérolémie et risque.

T1 Statut réglementaire des aliments enrichis en phytostérols/stanols

TEG1 L’Autorité européenne de sécurité des aliments (European Food Safety Authority [EFSA]) a
donné un avis favorable a I'utilisation de I'allégation concernant la baisse du cholestérol LDL
avec les phytostérols/stanols et cet avis a été entériné par les autorités des différents pays. Le
reglement UE 432/2012, qui s'impose aux pays membres de I'Union, stipule que I'allégation « les
stérols végétaux / stanols végétaux contribuent au maintien d’une cholestérolémie normale » est
autorisée si le consommateur est averti que I'effet bénéfique est obtenu pour une consommation
journaliere d’au moins 0,8 g de stérols/stanols végétaux. Les phytostérols/stanols utilisés le sont
essentiellement par voie orale, soit sous forme d’aliments enrichis, soit sous forme de
compléments alimentaires. Le vecteur a son importance puisque, par voie réglementaire, ne sont
autorisées que les matieres grasses a tartiner et les boissons lactées, de type fromage ou yaourt,
dont la teneur en matiére grasse est inférieure a 12 g/100 g et dont la graisse du lait et/ou la
matiére protéique a été partiellement ou entierement remplacée par une graisse et/ou une
protéine végétale. Dans les compléments alimentaires, les phytostérols/stanols sont fréquemment
associés a d’autres ingrédients et parfois a de la vitamine E.

TEG1 L’intérét des esters de stérols/stanols végétaux dans la prise en charge des
hypercholestérolémies a été reconnu par la Food and Drug Administration (FDA), le National
Cholesterol Education Program (NCEP), I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa)
et I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps).

T1 Précautions d’emploi

TEG1 La consommation d’aliments ou de compléments alimentaires enrichis en
phytostérols/stanols est déconseillée aux femmes enceintes et aux jeunes enfants. Une
augmentation de la consommation d’aliments riches en caroténoides est conseillée en cas de prise
prolongée de phytostérols/stanols.

TEG1 La consommation d’aliments enrichis en phytostérols/stanols par les patients
hypercholestérolémiques sous traitement par statines est tout a fait envisageable. Un effet
synergique a été observé, avec une augmentation de I'effet hypocholestérolémiant d’environ 9 a
13 % dans le groupe recevant les stérols/stanols en association avec la statine par rapport au
groupe ne recevant que la statine. En revanche, aucun effet additif n’est observé lors de
I’association avec I'ézétimibe, ce qui est compréhensible au regard des mécanismes d’action qui
sont identiques.

T1 Conclusion

L’effet hypocholestérolémiant des phytostérols/stanols est indiscutable et bien démontré. Cet
effet semble persister sur le long terme et il ne semble pas y avoir de réelle différence entre
stérols et stanols sur les longues durées mais cela mériterait d’étre exploré davantage avant de
conclure définitivement. Le point principal qui reste a élucider concerne I'effet de ces dérivés sur
le risque cardiovasculaire lui-méme. Les données font cruellement défaut, ce qui est
particulierement regrettable, compte tenu des doutes persistants sur les conséquences de la
modeste mais réelle augmentation de la phytostérolémie, ainsi que la diminution des



caroténoides sur ce risque. En I'absence de ces études, il reste difficile pour les professionnels de
santé de recommander une large utilisation de ces dérivés hypocholestérolémiants.w

Déclaration de liens d'intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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Légende : Les huiles végétales sont parmi les aliments les plus riches en phytostérols,
particulierement I’huile de mais (800 mg/100 g).








