Prévention primaire des maladies cardiovasculaires par une

alimentation de type méditerranéen

Contexte

Question clinique

L'alimentation méditerranéenne traditionnelle se caractérise par une consommation élevée d'huile

d’olive, de fruits, de noix, de légumes et de céréales, une consommation modérée de poissons, de
volailles et de vin, et une consommation basse de produits laitiers, de viandes rouges et de sucre-
ries. |l apparait au travers de plusieurs études d’observation et d’'une étude clinique de prévention
secondaire que ce type de consommation alimentaire réduit le risque d'accident cardiovasculaire’.
Plusieurs études cliniques de petite taille ont par ailleurs montré I'effet de cette alimentation sur les
facteurs de risque d’accidents cardiovasculaires®. Une étude prospective pour analyser les bénéfi-
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Population étudiée

* 7447 personnes dont 3165 hommes agés de
55 a 80 ans et 4282 femmes agées de 60 a 80
ans, sans antécédents d'événements cardiovas-
culaires, présentant soit un diabéte de type 2, soit
au moins 3 facteurs de risque cardiovasculaire
majeurs (tabagisme, hypertension artérielle, taux
élevé de cholestérol LDL, taux bas de cholestérol
HDL, surcharge pondérale ou obésité, une histoire
familiale d'accidents cardiovasculaires prématu-
rés).

Protocole d'étude

étude randomisée contrélée multicentrique (11

centres d'intervention comprenant au moins un

diététicien et une infirmiere, chacun étant connec-
té a 20 médecins généralistes pour le recrute-

ment)? effectuée en Espagne (de 2003 4 2011)

répartition aléatoire en trois groupes : 1) diete mé-

diterranéenne avec un supplément d’huile d’olive
extra-vierge 50 g par jour (groupe olive) ; 2) diete
méditerranéenne avec un supplément de noix

30 g par jour composés de 15 g de noix, 7.5 g

d’amandes, et 7,5 de noisettes (groupe noix) ;

3) diete pauvre en graisses, y compris celles

contenues dans I'huile d’olive et les noix (groupe

contréle)

* suppléments d’huile d’olive (groupe olive) et de
noix (groupe noix) fournis par des donateurs ;
absence de conseils pour une restriction de la
consommation totale d'énergie et la promotion de
I'activité physique

* pour les participants du groupe olive et du groupe
noix : conseils diététiques personnalisés et en
groupes tous les 3 mois

* pour le groupe contréle : remise annuelle d'une
brochure expliquant le régime pauvre en graisses,
et, apres modification du protocole (en 2006),
conseils diététiques en groupes tous les 3 mois

* temps médian de participation dans |'étude : 4,8
années.

Mesure des résultats

* critére de jugement primaire composite : infarctus
du myocarde ou AVC ou déces cardiovasculaire

* criteres de jugement secondaires : infarctus du
myocarde, AVC, mortalité cardiovasculaire, morta-
lité globale

* événements comptabilisés sur déclaration des
participants, de leur médecin généraliste, et suite
a une revue annuelle des dossiers médicaux et du
registre de mortalité national

* questionnaire médical général, questionnaire de
fréquence alimentaire et questionnaire sur |'activi-
té physique administrés chaque année

* mesure de l'adhérence aux recommandations
diététiques par la concentration d'hydroxytyrosol
urinaire (groupe olive) et la concentration plasma-
tique d’acide alpha-linolénique (groupe noix) dans
un sous-échantillon aléatoire de participants

* analyses en intention de traiter, en modéle de
régression de Cox.

Résultats
* apres la randomisation, 2,8 % de non-participa-
tion, 7,0 % de perdus de vue (plus nombreux dans
le groupe controle, 11,3 %)
* groupes olive et noix : augmentation de la consom-
mation de ces deux aliments et de poissons et de
Iégumineuses par rapport au groupe controle
groupe contréle : diminution faible de la consom-
mation de graisses (proportion de [|'énergie
consommée a partir des graisses : de 39 % a l'in-
clusion a 37 % a la fin de l'intervention (pour 41 %
dans les groupes intervention)
critere primaire : 8,1 par 1000 personne-années
dans le groupe olive, 8,0 dans le groupe noix et
11,2 dans le groupe contréle ; HR de 0,70 avec IC
a 95 % de 0,63 a 0,91 pour le groupe olive com-
paré au groupe contrdle et de 0,70 avec IC & 95 %
de 0,53 a 0,94 pour le groupe noix comparé au
groupe contréle ; différences observées dés la pre-
miere année (courbes de Kaplan-Meier) ; résul-
tats similaires en analyses multi-variées
criteres secondaires : seul le taux d’AVC est signi-
ficativement réduit dans les groupes olive et noix
versus groupe controle.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’une diete méditerranéenne
enrichie en huile d’olive extra vierge ou en noix di-
minue l'incidence d'événements cardiovasculaires
chez des individus a haut risque cardiovasculaire.

Financement de I'étude gouvernement espagnol (agence de
recherche biomédicale) ; différents donateurs pour certains ingré-
dients du régime, qui ne sont intervenus a aucun des stades de la
recherche.

Conflits d'intérét des auteurs 13 parmi les 18 auteurs, dont I'au-
teur principal, déclarent faire partie de comités d'avis scientifiques
ou de groupes de direction de différentes institutions dans le do-
maine de I'alimentation et/ou avoir recu des honoraires pour di-
verses raisons de ces institutions ou de firmes (pharmaceutiques) ;
5 auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d'intérét.
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Considérations sur la méthodologie

Il s’agit d'une étude randomisée contrélée, c’est-a-dire
une étude expérimentale la plus adaptée pour mettre en
évidence un rapport causal entre l'intervention et |'effet
observé.

Cette étude présente un certain nombre de zones
d’ombre quant a la méthodologie (voir table des risques
de biais en annexe sur le web). La description de I'élabo-
ration et de la gestion de la séquence de randomisation
est insuffisante. Le respect du secret d’attribution n’est
que fort partiellement rapporté. L'intervention n’était pas
en insu (impossible) mais |'adjudication des évenements
a été effectuée en insu. Le risque de rapport incomplet
des résultats est bas étant donné les analyses de sensibi-
lité avec imputation des données manquantes montrant
des résultats semblables. Des résultats sont mentionnés
pour tous les criteres de jugement pré-spécifiés (plus de
détails sur le site web du N Engl | Med).

Il est aussi a noter que les analyses tiennent compte du
regroupement des patients par cabinet de médecine gé-
nérale et par centre d’intervention (n = 11) de fagon peu
transparente. Par ailleurs, des analyses intermédiaires ont
été menées chaque année. En principe, I'étude devait du-
rer 4 ans. Mais apres 4 ans, la durée de I'étude a été pro-
longée a 6 ans tout en diminuant la taille de I'échantillon.
On en déduit qu'apres 4 ans d’étude les différences entre
groupes n'atteignaient pas le niveau de significativité sta-
tistique requis par |'application d'analyses intermédiaires
aussi fréquentes (regles d'O’Brien-Fleming), et que c’est
devenu le cas apres 6 ans. Il n'est donc pas tres clair si
I'étude a été arrétée prématurément ou si sa durée a été
adaptée aux résultats préliminaires des évaluations inter-
médiaires... En dépit de ces limites, on peut qualifier la
qualité de cette étude de haute & modérée suivant la ter-
minologie GRADE".

Mise en perspective des résultats

Cette étude est la premiere a établir expérimentalement
I'effet préventif de la diete méditerranéenne sur la sur-
venue d’accidents cardiovasculaires en prévention pri-
maire chez des personnes a risque cardiovasculaire éle-

Conclusion de Minerva

Cette étude randomisée controlée, de bonne qualité méthodologique,
montre que des suppléments d’huile d’olive extra-vierge (50 g par jour)
ou de noix (30 g par jour) en ajout a une alimentation de type méditer-
ranéen peuvent réduire de fagon significative I'incidence des accidents
cardiovasculaires, et particulierement des AVC, en prévention primaire
chez des personnes présentant un haut risque cardiovasculaire.

Pour la pratique

La RBP belge sur la gestion du risque cardiovasculaire insiste sur I'im-
portance d’une alimentation saine et équilibrée. Si un régime méditerra-
néen (plus d'huile d’olive, de fruits, de noix, de légumes et de céréales,
moins de produits laitiers, de viandes rouges et de sucreries) versus ali-
mentation occidentale semble plus favorable en post infarctus pour ré-
duire la mortalité globale et le critere déces cardiovasculaire + infarctus
non fatal (preuve de qualité modérée)", nous ne disposons pas de telles
preuves en prévention primaire. Chez des personnes en prévention pri-
maire mais a haut risque cardiovasculaire, |'ajout de suppléments d’huile
d’olive ou de noix a ce régime méditerranéen pourrait, selon les résultats
de cette étude, étre utile, mais ces résultats ne peuvent pas étre davan-
tage généralisés.

vé. L'ampleur d'effet observée (30 % de réduction) est
importante et assez proche de ce que I'on observe avec
I'utilisation des statines®.

Cet effet se marque étonnement t6t dans I'intervention.
Il est déja présent lors de la premiére année. D'ailleurs en
excluant les 49 évenements cardiovasculaires de la pre-
miere année (sur 288 au total), les comparaisons entre
groupes ne sont plus statistiquement significatives, un
phénomene qui ne se produit pas si on exclut les 89 éve-
nements survenus au-dela de 4 ans (comme présentés
par les auteurs dans le matériel supplémentaire).

L'effet préventif observé sur l'indicateur d’évaluation
composite est en réalité essentiellement da a I'effet sur la
prévention des AVC. Cela est conforme avec les résultats
d’études d’observation antérieures®’. La survenue des
AVC est fortement associée a la pression artérielle et une
publication antérieure a rapporté que les participants des
groupes olive et noix de cette étude avaient une pression
artérielle plus basse trois mois aprés l'inclusion®. Les au-
teurs ne rapportent malheureusement pas les variations
de pression artérielle dans le suivi ultérieur des partici-
pants. Notons aussi que la fréquence de I'hypertension
était légerement plus élevée a l'inclusion chez les partici-
pants du groupe contréle. Cependant, quand I'hyperten-
sion a l'inclusion est prise en compte dans les analyses
multi-variées, |’effet de l'intervention ne varie pas.

Bien que les auteurs parlent de I'effet de la diete méditer-
ranéenne, en réalité le régime alimentaire ne différait pas
beaucoup entre les 3 groupes®. La différence essentielle
entre les groupes tenait aux suppléments d’huile d'olive
et de noix, résultant en un apport de graisses mono- et
poly-insaturées et de polyphénols dans les groupes inter-
vention, et non dans les conseils diététiques qui semblent
avoir eu un impact limité sur la consommation alimentaire
dans le groupe controle.

Que des suppléments d’huile d’olive extra vierge ou de
noix produisent un effet similaire chez des personnes
consommant un autre type de diete et/ou présentant un
profil de risque cardiovasculaire différent de celui des su-
jets de cette étude reste a explorer. Le codt des produits
utilisés pourrait aussi constituer une barriere a cette ap-
proche chez certaines personnes, et il serait intéressant
d’établir si des quantités moindres pourraient produire le
méme effet. Enfin, il est aussi a noter que « une difficulté
a changer d’'habitudes alimentaires » constituait un des
criteres d’exclusion, un élément qui questionne un peu
plus la validité externe de cette étude.

Effets indésirables
Les effets indésirables sont peu décrits dans cet article,
mais peu probables.

Références voir site web
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