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INTRODUCTION


Ce livre présente une vision unitaire de la santé. Il est l’aboutissement et la synthèse d’un long cheminement: plus de trente années et dix-huit ouvrages que j’ai consacrés à l’exploration des liens entre le mode de vie, la nutrition et la maladie – ou plutôt l’absence de maladie.


Pour la première fois, un mécanisme simple est présenté, qui explique comment on devient vulnérable aux maladies, qu’il s’agisse des maladies chroniques, comme le diabète ou les maladies cardiaques, ainsi que de nombreux cancers, ou des maladies infectieuses comme la grippe ou la covid-19. Et comment ne pas être malade.


[image: image]


Le système immunitaire ne protège pas que des infections. L’évolution l’a chargé de surveiller en permanence l’état des cellules et des tissus et de répondre immédiatement à toute anomalie. Dès qu’il enregistre une perturbation, il utilise son principal moyen de défense: l’inflammation et la mobilisation des globules blancs.


Le système immunitaire se met en action quand un virus ou une bactérie nous envahit. Mais aussi lorsqu’on se blesse.


Lorsqu’on prend du poids.


Lorsque la glycémie s’élève trop.


Lorsqu’on manque de vitamines ou de minéraux.


Lorsqu’on est soumis à un rayonnement excessif.


Lorsqu’on est stressé.


Quand on dort mal.


Quand on est exposé à des pesticides.


Quand des cellules de notre corps sont abîmées…


Dans la plupart des cas, le problème rentre dans l’ordre puis l’inflammation disparaît.


Si ce n’est pas le cas, le système immunitaire reste activé en permanence; voilà l’origine de l’inflammation chronique.


L’inflammation chronique a deux conséquences:


[image: image]  elle abîme les tissus et les organes et peut favoriser obésité, diabète, arthrose, cancers, maladies neurodégénératives, maladies intestinales…


[image: image]  comme elle fait vieillir précocement le système immunitaire, celui-ci n’est plus assez efficace pour réagir de manière appropriée en cas d’infection majeure.


Je voudrais, avec ce livre, vous faire partager ma conviction profonde que la clé de la santé passe non pas par la stimulation permanente du système immunitaire, mais sa mise en veille, pour lui permettre de se mobiliser efficacement en cas d’absolu besoin: une infection aux conséquences potentiellement sérieuses, une lésion précancéreuse…


C’est le cas lorsqu’on est en état de santé métabolique.


C’est-à-dire quand on n’a pas d’infection latente (parodontite, Lyme, herpès…).


Pas de surpoids.


Pas de glycémie élevée.


Pas d’hypertension.


Pas de mode de vie sédentaire.


Pas de déséquilibre alimentaire.


Pas ou peu de stress chronique.


Pas de troubles du sommeil.


Suivez-moi dans l’intimité du corps humain et découvrez des mesures simples qui pourraient vous sauver la vie.


Quel est le lien entre santé métabolique, inflammation et immunité?


Nous savons de longue date que, pour éviter de développer une maladie chronique comme l’obésité, le diabète, les maladies cardio-vasculaires, le cancer, les maladies neurologiques, il faut être en bonne santé métabolique.


Mais qu’est-ce qu’être en bonne santé métabolique? C’est n’avoir aucune des anomalies physiologiques qui peuvent vous conduire aux maladies que je viens de citer.


La plupart de ces anomalies peuvent être identifiées tout simplement à l’aide d’un mètre ruban (ou une balance), d’une montre, d’un tensiomètre et une d’une prise de sang.


Le mètre ruban vous dit si votre tour de taille est optimal. La balance peut vous donner votre indice de masse corporelle (mais il s’agit d’un indicateur de la corpulence pas toujours fiable). La montre vous renseigne sur votre pouls au repos. Le tensiomètre vous permet de savoir si votre pression artérielle n’est ni excessive, ni trop basse. L’analyse de sang vous informe sur les taux de sucre sanguin (glycémie à jeun, ou hémoglobine glyquée HbA1c), de triglycérides et de cholestérol, la présence ou non d’une inflammation (voir figure page suivante).


On pourrait ajouter d’autres indicateurs comme la variabilité de la fréquence cardiaque (mesurée par un électrocardiogramme), le volume expiratoire maximal par seconde (mesuré au spiromètre), etc.
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Les valeurs optimales chez l’adulte pour une bonne santé métabolique
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Mais si la bonne santé métabolique protège des maladies chroniques, elle est aussi de première importance lorsqu’il s’agit de se prémunir contre les maladies infectieuses. C’est l’un des grands enseignements de l’épidémie de covid-19 qui a touché la planète en 2020.


Tout est lié!


À âge comparable, l’état de santé général d’une population explique en grande partie sa vulnérabilité aux maladies non transmissibles liées à l’âge. Par exemple, le surpoids peut conduire à l’obésité, qui expose au diabète, lequel augmente les risques d’infarctus et de maladie d’Alzheimer, pour ne citer que ces deux maladies.


Mais l’obésité, le diabète, les maladies cardio-vasculaires rendent aussi plus vulnérable en cas d’infection respiratoire. Regardons du côté de l’Italie. Au 31 mai 2020, le taux de décès dû à la covid-19 y était de 547 pour 1 million d’habitants. Il se trouve que ces dernières années, l’épidémie d’obésité a gagné ce pays: les enfants et les jeunes adultes y montrent les taux les plus élevés de surcharge pondérale en Europe. Et selon les statistiques de l’OCDE, 40% des Italiens adultes étaient en surpoids ou obèses en 2015.


Ce phénomène est associé à un degré élevé d’inflammation silencieuse, qui a été mesuré par des marqueurs sanguins, tel le ratio entre deux acides gras présents dans l’organisme: l’acide arachidonique (AA), un acide gras pro-inflammatoire de la famille oméga-6, et l’acide eicosapentaénoïque (EPA), un acide gras anti-inflammatoire de la famille oméga-3. En temps normal, le rapport AA/EPA devrait être inférieur à 2; plus il est élevé, plus le niveau d’inflammation est important. Chez les Italiens, ce ratio AA/EPA est dorénavant comparable à ceux observés dans des maladies inflammatoires telles que le diabète, c’est-à-dire supérieur à 15 1.


Au Japon, où l’espérance de vie est l’une des plus élevées de la planète, la population présente un rapport AA/EPA est d’environ 1.5. Moins d’un quart de la population adulte y est en surpoids ou obèse et la proportion d’obèses y est 3 fois moins élevée qu’en Italie.


Dans ce pays où la population n’a pourtant pas été confinée, la mortalité par covid-19 s’établissait à moins de 7 cas pour 1 million d’habitants au 31 mai 2020, soit presque 80 fois moins qu’en Italie.


Bien sûr, d’autres facteurs ont joué, comme le fait que le Japon est une île et que l’usage du masque y est répandu. L’âge est un facteur de risque de la covid-19 et de ses complications, mais s’il a pu jouer, c’est alors plutôt en défaveur du Japon: on y dénombre proportionnellement davantage de personnes de plus de 65 ans (26% de la population totale) qu’en Italie (23%). De nombreux chercheurs pensent donc que la différence de mortalité entre les deux pays s’explique en partie par l’état de santé métabolique des deux populations et leurs niveaux d’inflammation chronique.


L’inflammation chronique, comme on la rencontre dans l’obésité, entraîne au fil du temps une baisse de la réponse immunitaire, ce qui peut favoriser le développement d’une infection ou d’une tumeur. En effet, si la réponse immunitaire baisse chez tout le monde avec l’âge, cette baisse est plus prononcée en cas d’inflammation chronique 2.


Ce n’est pas tout: en plus de l’immunité diminuée, l’inflammation chronique accentue, en cas d’infection virale, les phénomènes inflammatoires dans des organes comme les poumons.


Mais d’où vient l’inflammation chronique?


Comme vous allez le découvrir en lisant ce livre, elle est principalement la conséquence d’une activation anormale du système immunitaire, qui est essentiellement liée à l’âge et à la mauvaise santé métabolique, c’est-à-dire, pour une bonne part, au mode de vie. C’est cette perturbation immunitaire qui nous rend vulnérables à la fois aux maladies chroniques et aux maladies infectieuses.


Ce livre va vous convaincre qu’en retrouvant une bonne santé métabolique et en freinant les mécanismes du vieillissement, on restaure la santé immunitaire.


En agissant ainsi, non seulement vous diminuez le risque de maladies chroniques liées à l’âge, vous augmentez votre espérance de vie, mais vous pouvez affronter dans les meilleures conditions des épisodes infectieux majeurs comme la pandémie de covid-19.


Après avoir lu ce livre, vous comprendrez pourquoi le système immunitaire est le principal levier de la longévité, et comment, en changeant votre mode de vie et votre alimentation, lui donner tous les moyens de vous protéger.


Vous y trouverez des informations importantes et inédites pour en faire un allié fiable, quel que soit votre âge. Car, comme le dit le proverbe, «Aide-toi, le ciel t’aidera».


Il ne s’agit pas de «booster» ou «stimuler» systématiquement le système immunitaire comme on le lit souvent. Stimuler à l’aveugle le système immunitaire, par exemple lors d’une infection, peut avoir pour conséquence d’augmenter l’inflammation, donc les risques de complications! D’où la prudence avec laquelle je présente certaines substances, pourtant souvent prescrites en cas d’infection. Il arrive cependant que le système immunitaire doive être soutenu. C’est le principe de l’immunothérapie dans les cancers. C’est aussi le cas dans certaines maladies infectieuses ou après une brûlure ou une blessure graves.


Mais le plus souvent, et à titre préventif, il s’agit de le calmer, le réguler, l’éduquer, lui apprendre à ne réagir que pour les causes qui en valent la peine. D’où l’accent mis sur la santé métabolique.


Le système immunitaire est là pour vous protéger de toutes les menaces. Il a simplement besoin de votre aide.


Il a besoin que vous lui facilitiez la tâche. Il a besoin que vous le respectiez par votre mode de vie.


Il a besoin que vous l’aimiez.


Comme on respecte et on aime son ange gardien.





CHAPITRE 1




L’ange gardien


Lamassu, créature incontournable de la mythologie assyrienne, était représenté sous la forme d’un taureau ailé à tête d’homme et pattes de lion ou à tête d’homme et sabots (voir photo ci-contre).


Parce qu’il associait le courage du lion, la force du taureau, la gloire de l’aigle et la sagesse de l’homme, Lamassu était doté par les Assyriens de pouvoirs extraordinaires, dont celui de chasser le Pazuzu, son alter ego démoniaque.


Il n’est donc pas étonnant que les civilisations d’Asie mineure et du bassin méditerranéen aient largement emprunté non seulement au Lamassu mais aussi au Pazuzu: on retrouve ainsi un Lamassu araméen, un Lamassu hittite, et les Romains frappaient leurs pièces d’un taureau à tête d’homme.


Lamassu a inspiré la croyance en un «ange gardien», un concept créé au 1er siècle par le philosophe Denys l’Aréopagite, premier évêque d’Athènes. L’idée qu’un être céleste, messager de Dieu, apporte du réconfort quand règnent troubles et effroi, s’est rapidement répandue dans toute la chrétienté.


On retrouve des attributs du Lamassu dans la représentation et la protection dont bénéficient les apôtres évangélistes: le lion pour Marc, l’aigle pour Jean, le taureau pour Luc et l’homme ou l’ange pour Matthieu.


Lamassu, taureau androcéphale ailé, gardien de portes
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Vers 710 av J.-.C. Provenance: palais de Sargon II. Fouilles P.E. Botta 1843-1844. AO19857. Localisation: Paris, musée du Louvre. (Photo ©Musée du Louvre, Dist. RMN-Grand Palais/ Thierry Ollivier.)


Mais revenons au Pazuzu. Le Pazuzu apparaît en Assyrie au premier millénaire avant J.-C. Il était l’un des dieux-démons du monde souterrain. Il est représenté avec un corps d’homme, une tête de lion, de chien ou de dragon, deux ailes, une queue de scorpion et un pénis en forme de serpent. On peut en voir au Louvre, à Paris, une très belle statuette en bronze. Au dos des ailes, une inscription décrit la personnalité du démon: «Je suis Pazuzu, fils de Hanpa, roi des mauvais esprits de l’air qui sortent violemment des montagnes, causant bien des ravages.»


Les Assyriens associaient le démon Pazuzu aux vents mauvais, en particulier le vent d’ouest qui apportait la peste, mais comme la croyance lui attribuait le pouvoir de repousser d’autres démons, il arrivait qu’il fût considéré comme un esprit protecteur.


De la même manière que Lamassu a donné naissance à l’idée répandue que des anges gardiens bienfaiteurs veillent sur nous, Pazuzu représente dans les grandes religions l’ange déchu, le diable venu tourmenter les hommes.


Mais il n’est pas nécessaire de croire aux créatures divines pour attester auprès de chacun de nous de la présence d’un ange gardien.
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Nous avons tous appris que le système immunitaire est là pour nous protéger de l’invasion de virus, bactéries ou levures. Mais le grand public sait moins qu’il a aussi pour mission de nous protéger contre les maladies chroniques: maladies cardio-vasculaires, diabète, maladies neurodégénératives, cancers… Il est en réalité le principal gardien et maître d’œuvre de la santé globale.


Son rôle est d’empêcher tout ce qui peut troubler le fonctionnement harmonieux de vos cellules, de vos tissus, de vos organes. Et de les ramener à l’équilibre en cas de stress, de perturbation ou d’agression


Le but ultime du système immunitaire est donc de maintenir l’homéostasie de l’organisme.


La plupart du temps, le système immunitaire s’acquitte parfaitement de ses missions. C’est son côté Lamassu. Mais il arrive qu’il s’emballe et fasse alors plus de mal que de bien. C’est le côté Pazuzu.


Ce que fait le système immunitaire


Comme un ange gardien, votre système immunitaire veille en permanence. Il est principalement occupé à des tâches d’alerte et de maintenance, prêt à réagir au moindre stress. Mais il lui arrive de sortir son épée.


On peut l’imaginer comme un réseau extrêmement sophistiqué de capteurs, de cellules et de moyens de signalisation, de coordination et d’intervention.


Imaginez une base militaire si sensible pour l’intérêt et la sécurité de son pays qu’elle s’est entourée de moyens de protection et d’intervention sophistiqués. Elle est hérissée de capteurs ou sondes qui sonnent l’alarme en cas d’anomalie: ce peut être une intrusion, un début d’incendie ou d’inondation, une machine en panne. À tout moment, des structures spécialisées se tiennent prêtes à intervenir pour neutraliser des assaillants, éteindre un incendie, réparer des dommages, remplacer du matériel défectueux. Certaines sont en permanence sur place, d’autres plus éloignées; elles auront besoin de quelques jours pour se rendre sur les lieux.


Le système immunitaire ne fonctionne guère différemment. Votre corps emploie en permanence dans ses murs un petit nombre de veilleurs; alertés par une invasion virale, un stress, une anomalie, ils se rendent sur place. Dans certains cas, leur seule intervention suffira à résoudre le problème signalé par les alarmes.


Dans d’autres cas, comme l’intrusion d’un groupe d’intrus animés de mauvaises intentions, leurs moyens seront insuffisants. Il faut, pour reprendre l’analogie de notre base militaire, demander du renfort – selon le cas, des pompiers, la police ou des unités armées – et coordonner leurs actions.


Le rôle du système immunitaire s’étend à la réparation des blessures et leur cicatrisation, à la réparation des dommages aux vaisseaux sanguins et aux artères, la neutralisation des toxiques, la prévention et la résolution des processus qui conduisent au cancer et aux maladies dégénératives, comme Alzheimer ou Parkinson (voir figure page suivante).


Les multiples rôles du système immunitaire
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Le système immunitaire ferait de nous des double — ou triple — centenaires, s’il n’y avait un petit problème…


Quand le système immunitaire s’emballe


Pour assurer ses missions, l’évolution a doté le système immunitaire d’une arme, toute simple mais à double tranchant: l’inflammation. Toute intervention immunitaire se traduit par un phénomène inflammatoire, plus ou moins élevé, plus ou moins étendu.


L’immunité innée et la réponse inflammatoire


Qu’il s’agisse d’une blessure, d’une brûlure, de l’exposition à des particules toxiques comme l’amiante, de l’invasion d’un microbe, ou simplement d’un stress important, le corps cherche à maintenir son intégrité en activant son système immunitaire. La réponse est toujours la même: augmentation du flux sanguin, mobilisation de globules blancs sur le site concerné pour éliminer l’intrus ou le problème, puis reflux de cette réponse immunitaire — ce que nous appelons guérison ou cicatrisation.


La première ligne de défense, responsable de l’essentiel de l’inflammation, s’appelle immunité innée. C’est une réaction défensive rudimentaire, mais immédiate, qui n’a pas besoin d’avoir enregistré la signature d’un germe déjà rencontré, comme le fait l’immunité adaptative (voir page 26). Nous sommes exposés chaque jour à des millions d’agents pathogènes potentiels, que ce soit par contact, ingestion ou inhalation. Une seule bactérie dont la population serait multipliée par deux en une heure peut produire près de 20 millions de congénères en une journée. Il faut donc réagir à cette menace sans tarder, ce que fait la réponse immunitaire innée, très rapide (quelques heures).




Les cytokines


Les cytokines sont une famille de petites protéines sécrétées par les cellules pour aider à coordonner la lutte contre une infection ou une anomalie. Elles servent à la fois à la signalisation cellulaire et à la communication entre cellules, contrôlent la prolifération et la différenciation cellulaires, mais aussi les réponses immunitaires et inflammatoires.


Parmi les plus importantes et les plus étudiées figurent les interleukines (IL), ainsi nommées parce qu’elles assurent les interactions entre les leucocytes (globules blancs). Les plus connues sont:


[image: image]  l’interleukine-1 bêta (IL-1-bêta)


[image: image]  l’interleukine-6 (IL-6)


[image: image]  l’interleukine-10 (IL-10)


[image: image]  l’interleukine 17 (IL-17)


[image: image]  le TNF-alpha


Les interférons sont une autre famille de cytokines. Ils sont libérés par les cellules infectées pour signaler aux cellules voisines saines qu’il faut détruire le virus et fabriquer moins de protéines, dont le virus a besoin. Les interférons donnent aussi aux cellules infectées le signal de se détruire. Les interférons pourraient jouer un rôle très important dans les complications de la covid-19.





Bien que le système immunitaire inné ne soit pas aussi fin, aussi malin que le système adaptatif (voir plus loin) dans sa reconnaissance des microbes, il est bien capable de faire la distinction entre ce qui appartient à votre corps et ce qui ne lui appartient pas.


Chaque cellule de votre corps présente à sa surface des protéines qui vous caractérisent – votre signature en quelque sorte. Le système immunitaire les reconnaît et les laisse en paix. Ce système de reconnaissance du «soi» est appelé complexe majeur d’histocompatibilité ou HLA. Il a été découvert en 1958 par le Pr Jean Dausset, prix Nobel de médecine 1980, qui a préfacé mon Nouveau Guide des vitamines paru en 1996.


Or tous les virus respiratoires ont des motifs moléculaires qui leur sont propres: ils ne ressemblent pas à ceux de votre corps. Ces motifs caractéristiques d’une invasion virale sont détectés par des protéines dites PRR. D’une manière générale, les PRR détectent un large éventail de modèles moléculaires qu’ils associent à des dangers. Ces menaces peuvent venir de l’extérieur, comme les virus ou des substances chimiques nocives (allergènes, toxiques, corps étrangers).


Les PRR sont présents dans de nombreuses cellules immunitaires, comme les macrophages et les neutrophiles. Un macrophage est une grande cellule qui engloutit les particules étrangères et les agents pathogènes.


Mais les menaces ne sont pas limitées aux agents pathogènes. Elles peuvent aussi venir de l’intérieur.


Dans ce cas, il s’agit d’anomalies comme par exemple des cristaux de cholestérol, ou encore des signes biologiques montrant que la cellule a subi un stress, comme les protéines de choc thermique ou les graisses oxydées. Le système immunitaire, notre ange gardien, détecte ces anomalies et ces dommages qui touchent les tissus et y réagit comme si de dangereux microbes avaient été identifiés.


Tous ces événements sont susceptibles de déclencher une alarme qui active plusieurs protéines appelées cytokines (lire encadré ci-contre). Ces cytokines vont coordonner la réponse immunitaire avec recrutement de cellules immunitaires au site d’infection, dans le but d’éliminer les agents pathogènes ou résoudre les problèmes rencontrés par les tissus. Les premières cytokines produites encouragent l’inflammation, c’est-à-dire la rougeur, le gonflement des tissus, la chaleur et la douleur localisés qui résultent du mouvement de globules blancs et de liquide à travers des capillaires de plus en plus perméables vers un site d’infection ou de blessure.




Des alliés de taille: la peau et les muqueuses


La peau est une barrière infranchissable pour les agents pathogènes potentiellement infectieux comme les virus et les bactéries. Ils y sont tués ou inactivés par dessiccation et parce qu’avec un pH inférieur à 5, la peau est naturellement acide. La peau abrite aussi des germes bénéfiques qui entrent en compétition avec les agents pathogènes envahisseurs et préviennent ainsi une partie des infections. Les yeux et les muqueuses ont d’autres moyens de défense. Dans les yeux, les larmes éliminent les intrus. Dans le nez et les voies respiratoires, les cils piègent les agents pathogènes, et les sécrétions de mucus les expulsent. Virus et bactéries peuvent malgré tout pénétrer dans le corps par des coupures, ou en s’accumulant en force dans les muqueuses au point de prendre le mucus et les cils en défaut.


En plus de servir de barrière à l’entrée des virus et des bactéries, le mucus, à condition qu’il soit bien hydraté, contient des substances capables de les tuer ou d’inhiber leur croissance. Parmi les plus abondantes, on trouve des peptides antimicrobiens. Ils ont un large spectre d’activité antimicrobienne puisqu’ils peuvent détruire ou inhiber de nombreuses bactéries, des levures, des parasites et des virus. Vous lirez plus loin que ces peptides antimicrobiens sont notamment activés par la vitamine D et, de manière indépendante, par l’exposition au soleil.





C’est donc le système immunitaire inné qui mène la bataille, pendant les premières heures et les premiers jours qui suivent l’exposition à un nouvel agent pathogène, le temps que la réponse immunitaire adaptative se mette en place. Il a pour mission d’éviter la propagation d’infections, éliminer les agresseurs par des mécanismes de phagocytose et de toxicité cellulaire et mettre en action le système immunitaire adaptatif. Les cellules infectées par des virus sont identifiées et détruites par les cellules tueuses (NK pour natural killers), qui patrouillent en permanence. Un réseau d’environ 20 types de protéines solubles, appelé système du complément est mobilisé pour détruire les agents pathogènes extracellulaires. Les cellules du foie et les macrophages synthétisent en continu les protéines du complément; ces protéines sont abondantes dans le sérum sanguin et sont capables de répondre immédiatement aux micro-organismes infectieux.


Lorsque les mécanismes innés sont insuffisants pour éliminer une infection, la réponse immunitaire adaptative est mobilisée.


Le système immunitaire adaptatif


La réponse immunitaire adaptative a besoin de plusieurs jours pour s’établir, mais elle est spécifique à un virus ou une bactérie. Il existe deux types de réponses adaptatives: la réponse immunitaire humorale, qui est contrôlée par les cellules B activées et les anticorps et la réponse immunitaire à médiation cellulaire, qui est contrôlée par les cellules T activées.


Ces cellules ou lymphocytes sont des globules blancs de petite taille. Ils se forment avec d’autres cellules sanguines dans la moelle osseuse. Le fait qu’un lymphocyte immature devienne un lymphocyte B ou T dépend de l’endroit où il mûrit: les B dans la moelle osseuse (d’où le B pour bone marrow ou moelle osseuse), les T dans le thymus (d’où le T).


Ils montent des attaques ciblées, une fois que des macrophages leur ont présenté des fragments d’antigènes récupérés sur les envahisseurs. Les lymphocytes B se transforment en cellules du plasma (plasmocytes) qui produisent des substances solubles connues sous le nom d’anticorps. Les lymphocytes T coordonnent la réponse immunitaire globale et éliminent les virus dissimulés dans les cellules infectées.


Les lymphocytes B patrouillent autour des ganglions lymphatiques, attendant qu’un macrophage vienne leur présenter un antigène ou qu’un envahisseur se présente. Lorsque l’anticorps d’un lymphocyte B correspond à un antigène, une transformation intervient. L’antigène se lie à l’anticorps, le lymphocyte B le phagocyte (il le «mange et le digère») et, avec l’aide d’un lymphocyte T auxiliaire (appelé T-helper), il se transforme en une grosse photocopieuse qui va fabriquer dans le plasma des copies identiques d’anticorps spécifiques, à un rythme sidérant: jusqu’à 10 millions de copies à l’heure (voir page 29).


Contrairement aux lymphocytes B, les lymphocytes T sont incapables de reconnaître les agents pathogènes sans assistance. Des cellules dendritiques, très présentes aux sites potentiels d’une infection (muqueuses), et des macrophages engloutissent et digèrent d’abord les agents pathogènes, ce qui donne naissance à des centaines ou des milliers d’antigènes. Ensuite, une cellule présentatrice d’antigène (APC) informe les lymphocytes T de l’infection.




La famille des lymphocytes T


Il existe deux principaux types de cellules T: les lymphocytes T auxiliaires (TH) et les lymphocytes T cytotoxiques (TC). Les TH reconnaissent des antigènes spécifiques. Il en existe deux sous-populations: TH1 et TH2. Les cellules TH1 sécrètent des cytokines inflammatoires pour améliorer l’activité des macrophages et d’autres cellules T. Les cellules TH2 stimulent les cellules B naïves pour sécréter des anticorps. La réponse immunitaire dépend des types spécifiques de cytokines sécrétées par les cellules du système immunitaire inné, qui, à leur tour, dépendent de la nature de l’envahisseur.


Les cellules T cytotoxiques (TC) attaquent et détruisent les cellules infectées. Elles sont particulièrement importantes pour la protection contre les infections virales.





Comment le système immunitaire nous défend contre les agresseurs
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La première barrière qui va empêcher les microbes d’entrer dans le corps est composée de la peau, des bonnes bactéries, des cils, des poils et du mucus. C’est l’immunité passive. Si un microbe parvient malgré tout à pénétrer cette barrière, l’immunité innée entre en jeu. Les macrophages et les cellules dendritiques sont activés: les macrophages détruisent les microbes (phagocytose) et sécrètent des cytokines. Les cytokines libérées vont aller recruter d’autres globules blancs, notamment des neutrophiles, issus de la circulation sanguine et vont conduire les macrophages et les cellules dendritiques vers les ganglions lymphatiques les plus proches. Dans les ganglions, les macrophages et les cellules dendritiques présentent les antigènes des microbes aux lymphocytes B et T. C’est l’immunité adaptative. Les lymphocytes T sont alors activés et vont se différencier en 4 types de cellules: T cytotoxiques (killer) qui vont tuer les cellules infectées (en rose), T auxiliaires (helper) qui vont stimuler d’autres lymphocytes B et T, T à mémoire (memory) qui vont répondre rapidement la prochaine fois qu’elles rencontreront un microbe identique ou aux caractéristiques proches, T régulateurs qui vont inhiber les cellules T et B une fois que le danger est passé. Les lymphocytes B vont se diviser et former des lymphocytes B mémoire pour répondre rapidement en cas d’infection future et des plasmocytes qui vont produire des anticorps. Les anticorps sont de petites protéines en forme de Y qui vont se fixer aux antigènes du microbe. Ces anticorps sont relâchés dans la circulation sanguine et pourront neutraliser les microbes directement ou «marquer» une cellule infectée afin que celle-ci soit reconnue et attaquée par d’autres cellules immunitaires comme les macrophages.


Les cellules T ont de nombreuses fonctions. Certaines répondent aux APC et induisent indirectement des réponses immunitaires en libérant des cytokines. D’autres stimulent les cellules B pour enclencher la réponse immunitaire humorale. Un autre type de cellules T détecte les signaux APC et tue directement les cellules infectées.


Lorsque des lymphocytes T et B sont activés, une partie d’entre eux garde le souvenir de l’envahisseur. S’il se présente à nouveau, le système immunitaire est prêt à le détruire. Cette immunité s’acquiert par une première infection ou artificiellement par un vaccin contenant des virus atténués ou des fragments du microbe.


Les lymphocytes B et les lymphocytes T sont donc programmés pour reconnaître des antigènes. On estime qu’ils ont dans leur «répertoire» 1015 récepteurs. Avec une telle bibliothèque, il arrive que des récepteurs reconnaissent des antigènes qui ressemblent comme deux gouttes d’eau à des protéines de l’organisme. Pour éviter que ces protéines deviennent la cible du système immunitaire (ce qu’on appelle l’auto-immunité), le corps dispose de garde-fous qui permettent d’éliminer les cellules réactives et les auto-anticorps.


Si le virus ou la bactérie n’est plus jamais rencontré au cours de la vie, les cellules mémoire B et T circuleront pendant quelques années voire plusieurs décennies et mourront progressivement. Cependant, si vous êtes exposé à nouveau au même type d’agent pathogène, ces cellules se transformeront immédiatement en cellules Tc pour éliminer l’envahisseur.


Au cœur de l’inflammation


L’inflammation, on l’a vu, commence dès que le corps identifie un danger: un virus, une atteinte physique ou chimique, un manque d’oxygène, une irradiation, un stress psychologique, un manque de sommeil (voir figure page 33).


L’inflammation fait donc suite à un dommage subi par les cellules, ou encore un stress enregistré localement par les tissus ou par l’organisme tout entier. Elle a pour rôle principal d’éliminer les agresseurs, les cellules et tissus endommagés et commencer le processus de réparation.


Voici en quoi ce mécanisme protecteur peut se retourner contre nous.


Le système défensif sophistiqué qu’est l’immunité est l’héritage de plusieurs dizaines de millions d’années d’évolution des vertébrés.


Vu sous cette perspective, on peut considérer qu’il a pour but principal de permettre la reproduction de l’espèce, c’est-à-dire assurer la survie en vue de la procréation, qui dans l’espèce humaine est possible à l’adolescence. Le système immunitaire est donc extrêmement performant avant l’âge de vingt ans. Or, l’augmentation de l’espérance de vie, relativement récente, n’a pas été prévue par l’évolution. Elle a pris le système immunitaire en défaut.


Tout d’abord, celui-ci n’était certainement pas préparé à devoir affronter, au-delà de la période de la jeunesse, les ennemis intimes des vertébrés que sont depuis l’origine virus et bactéries. Nos ancêtres du Paléolithique vivaient jusqu’à 30 à 50 ans. De nos jours, le système immunitaire doit assurer la protection de personnes vivant jusqu’à 80 ans et au-delà, soit un temps considérablement plus étendu que ce pourquoi il est programmé.


Ce n’est pas tout. À la surveillance classique des microbes et des blessures externes ou internes s’est ajoutée celle d’agresseurs modernes que sont les métaux lourds ou les toxiques comme le plomb ou le mercure. Et plus récemment encore, du fait de modifications profondes dans notre mode de vie et notre alimentation, les déséquilibres provoqués par un excès de graisses corporelles, un excès de sucre dans le sang, ou de substances qui résultent de cet excès de glucose, qu’on appelle produits de glycation avancés, dont on reparlera (voir page 58).


Car, vous l’avez maintenant compris, le système immunitaire est mis en action à tous les stades de ces stress, agressions et déséquilibres y compris non-infectieux puisqu’il a justement pour mission d’y mettre fin!


Par conséquent, au fur et à mesure que les années passent, l’immunité doit faire face à un fardeau permanent issu de plusieurs décennies d’expositions imprévues.


Ces stress chroniques entraînent une charge inflammatoire de plus en plus importante qui trouve son aboutissement dans une inflammation chronique. Celle-ci diminue la qualité des défenses anti-infectieuses et anticancer et, on le verra, elle augmente le risque de maladies chroniques et diminue la survie. L’inflammation est en effet impliquée dans le développement et la progression de la plupart des maladies chroniques non-transmissibles liées à l’âge comme les maladies cardio-vasculaires, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, l’athérosclérose, le diabète, l’ostéoporose et même le cancer. Toutes ont une composante inflammatoire 3.


Lorsqu’une cellule est stressée, que ce soit par une température trop élevée ou trop basse, un pH extrême (c’est-à-dire si l’intérieur de la cellule est trop acide ou trop basique), l’exposition aux rayonnements, un manque de nutriments ou d’oxygène, mais que ce stress n’est pas suffisant pour conduire à la mort de la cellule, celle-ci déclenche des mécanismes de réparation qui passent par la synthèse de protéines de stress (heat shock proteins), l’activation de mécanismes de nettoyage (autophagie, voir page 50) ou encore la production de cytokines. Bref, notre cellule se débrouille comme elle peut. Et très souvent, cela suffit pour mettre fin au déséquilibre.


Mais si les cellules sont nombreuses à subir le stress, si c’est le cas d’un tissu tout entier et que l’agression se prolonge, le système cellulaire autonome n’est pas toujours capable de contrôler la situation en rendant les cellules à nouveau saines et fonctionnelles. Elles courent alors le risque d’entrer en sénescence ou mourir. Les cellules menacées appellent alors à l’aide, en sécrétant des cytokines inflammatoires.


Les différents dangers qui mettent en alerte le système immunitaire
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Virus


Bactéries


Levures


Parasites
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Blessure


Traumatisme


Chirurgie


Arthrose


Brûlure


Hypoxie
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Stress chronique


Manque chronique de sommeil


Exercice (surentraînement)
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Dépression


Anxiété
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Allergènes (personnes susceptibles)


Alimentation à charge glycémique élevée


Alimentation pauvre en fibres


Ratio oméga-6/oméga-3 excessif


Acides gras trans


Produits de Maillard. AGE


Alcool
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Tabac


Métaux lourds et de transition


PCB, dioxines


Pesticides


Perturbateurs endocriniens


Pollen


Polluants atmosphériques, particules fines


[image: image]


Résistance à l’insuline


Glycémie élevée


Hypertension


Athérosclérose


Adiposité abdominale


Stéatose (foie, pancréas…)


Cholestérol en excès et cholestérol oxydé


Cristaux de cholestérol


Cristaux de calcium


Cristaux d’acide urique


Homocystéinémie
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Rayons U.V.


Rayons X


Celles-ci stimulent les globules blancs locaux, qu’on appelle macrophages résidents, et qui affluent pour tenter de régler le problème. Lorsque le stress subi par les tissus excède les capacités de réparation de ces globules blancs, c’est à leur tour de sonner l’alarme. Ils le font en relarguant des cytokines supplémentaires pour recruter d’autres globules blancs (monocytes) en circulation ou des facteurs de croissance (comme les IGF).


Ce signal de danger amplifié peut activer tout le système immunitaire, pas uniquement sa branche locale, et générer une inflammation qui gagne tout un organe, voire tout le corps. Le seul objectif du système immunitaire est alors de restaurer la fonctionnalité des tissus.




Pas toujours la faute aux virus


L’inflammation n’est pas déclenchée que par des virus ou des bactéries. Elle peut être activée par des tissus stressés ou endommagés. Par exemple, la formation de cristaux dans les articulations est responsable d’une condition inflammatoire qu’on appelle la goutte. Lorsque ces cristaux atteignent une certaine taille, ils sont détectés par les macrophages et traités comme s’il s’agissait de corps étranger: les tentatives d’élimination de ces cristaux déclenchent une inflammation.





La plupart du temps, l’inflammation joue un rôle bénéfique, et tout finit par rentrer dans l’ordre. Mais il arrive que cette réponse immunitaire fasse plus de mal que de bien.


Quand l’inflammation fait plus de mal que de bien


Si un virus vous infecte, vous aurez de la fièvre, des douleurs, et vos vaisseaux vont se dilater. Le médiateur pro-inflammatoire TNF-alpha va augmenter la glycémie (le taux de sucre dans le sang) et empêcher l’insuline de le faire baisser: il s’agit en effet de maintenir une glycémie pour nourrir les cellules soldats du système immunitaire. L’armée a besoin d’être ravitaillée!


Cette augmentation de glycémie s’apparente, toutes proportions gardées, à une résistance à l’insuline, telle qu’on la rencontre chez les personnes obèses. Elle est ponctuelle et anodine chez les personnes qui, en dehors d’une infection, ont une glycémie normale et sont sensibles à l’insuline.


Elle l’est moins chez des personnes obèses ou des diabétiques dont le système immunitaire est chroniquement activé, du fait d’une résistance à l’insuline.


Sous l’influence des cytokines, le foie fabrique des protéines dites de phase aiguë; elles ont pour mission d’aider le système immunitaire à identifier et éliminer la source de l’agression. Mais elles peuvent endommager les tissus. Comme ces protéines sont en quantité élevée en cas d’infection ou d’inflammation, on comprend que le médecin s’appuie sur leur dosage pour faire son diagnostic. C’est notamment le cas du marqueur direct qu’est la CRP ou protéine C-réactive, ou encore du marqueur indirect qu’est la vitesse de sédimentation (lire encadré page suivante).


Toujours au cours de la réponse inflammatoire aiguë, des molécules d’adhésion vont être sécrétées par les cellules qui constituent le revêtement interne des vaisseaux sanguins (endothélium, lire page 242), pour permettre aux cellules immunitaires de s’infiltrer jusqu’au site victime de l’agression (voir figure page suivante). Ces cellules immunitaires recrutées par les cytokines, ce sont des globules blancs neutrophiles et monocytes. Les neutrophiles ingèrent les microbes et les cellules infectées, qu’ils tuent en leur injectant des produits chimiques toxiques comme l’eau oxygénée ou l’acide hypochloreux.


Il faut comprendre que dans sa phase initiale, l’inflammation a un prix: elle entraîne des dommages collatéraux importants pour les tissus environnants parce que l’objectif est de détruire rapidement l’envahisseur ou les tissus endommagés sans faire de discrimination. Dans la phase de réparation, les neutrophiles sont remplacés par des macrophages; c’est une phase destinée à retrouver l’équilibre.


Rôle de l’endothélium dans le recrutement des cellules immunitaires
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CRP et vitesse de sédimentation (VS)


La CRP augmente dans les 4 à 6 heures qui suivent le début de l’inflammation et atteint un pic dans les 36 à 50 heures. La moitié de la CRP est éliminée en 4 à 7 heures, ce qui signifie que le taux sérique mesure l’inflammation en cours. L’inconvénient de la CRP est qu’elle s’élève dans de nombreux cas de stress cellulaire comme l’obésité, le tabagisme, le diabète, l’hypertension, la dépression, l’âge avancé… Cependant, dans 9 cas sur 10, une CRP très élevée (> 500 mg/L) signe une infection bactérienne. La vitesse de sédimentation des globules rouges (VS) est une mesure indirecte des protéines de phase aiguë. C’est la vitesse, mesurée en mm/h, à laquelle les globules rouges se déposent dans un tube. Elle est augmentée lorsque les concentrations de protéines de phase aiguë s’élèvent: fibrinogène, immunoglobulines. La VS augmente dans les 24 heures qui suivent une infection. Elle peut rester élevée plusieurs semaines après l’augmentation initiale. Comme la CRP, elle manque de spécificité: une VS élevée est trouvée dans l’anémie, certains cancers et dans l’insuffisance rénale.





La réponse immunitaire inflammatoire a un coût énergétique élevé. Au cours d’une infection, le métabolisme de base (les calories brûlées au repos) est augmenté de 25 à 50% (voire 100% dans les infections sévères). Cela explique pourquoi on peut perdre beaucoup de poids en cas d’infection. Une partie de cette énergie sert à détruire les tissus endommagés et à les réparer, l’autre a permis au foie de fabriquer les protéines de phase aiguë.


De plus, lorsque s’installe une inflammation chronique, elle mobilise les cellules utilisées pour réparer les dommages qu’elle occasionne aux tissus. Un beau jour, ces cellules peuvent venir à manquer, ce qui peut pénaliser les tissus qui en ont besoin, et donc favoriser la progression de maladies comme les maladies coronariennes.


Comment ne pas être malade


Je le répète, mais je suis aujourd’hui convaincu que le meilleur moyen de rester en bonne santé ou de retrouver la santé, c’est d’éviter, tout au long de sa vie, d’activer inutilement le système immunitaire et son corrolaire l’inflammation (voir figure page 41).


Vous pourriez me répondre que puisque l’inflammation chronique est une menace, il suffit de supprimer tout processus inflammatoire, et hop, finis les problèmes! Malheureusement, ça n’est pas aussi simple, car on a besoin d’un minimum d’inflammation!


Expérimentalement, lorsqu’on élimine l’inflammation, une plaie ne cicatrise pas, parce que la prolifération de cellules et de tissu qui participent à la réparation et à la régénération des tissus est entravée.


De plus, dans un environnement trop anti-inflammatoire, la réponse immunitaire peut être insuffisante et l’infection se propager. Donc, plutôt que de supprimer l’inflammation, faisons en sorte d’éviter les situations qui vont l’activer.


Ce livre rassemble un grand nombre de moyens d’action qui visent la santé totale, c’est-à-dire la prévention des maladies chroniques non-transmissibles et des maladies infectieuses en:


[image: image]  freinant le vieillissement immunitaire,


[image: image]  évitant d’activer inutilement le système immunitaire,


[image: image]  lui donnant un appui quand il est sollicité pour lutter contre un agent infectieux, qui est sa mission première,


[image: image]  le régulant pour éviter qu’il ne s’emballe lorsqu’il lutte contre un virus comme le coronavirus.


Chacun de ces moyens d’action est soutenu par des milliers de données scientifiques. Pour écrire ce livre, j’en ai consulté près d’un millier, et cité plus de 700, que j’ai vulgarisées en autant d’explications. Elles sont assorties de conseils d’hygiène de vie très concrets, très détaillés qui portent sur l’alimentation, la supplémentation, les habitudes de vie (sommeil, gestion du stress…), l’exercice physique. Lorsqu’il existe des incertitudes sur leur efficacité réelle, je le signale. Il faut alors les envisager comme des hypothèses plausibles, en attente de confirmation.


Je vais d’abord vous montrer, dans la première partie, comment on peut freiner le vieillissement du système immunitaire – ce qu’on appelle l’immunosénescence – pour conserver au système immunitaire toutes ses capacités, toute son amplitude – y compris à un âge avancé.


Dans cette première partie, vous trouverez six stratégies, toutes fondées sur la science, que vous pourrez adopter quel que soit votre âge. Beaucoup font appel au puissant levier que constitue l’alimentation. Vous verrez par exemple comment, en optimisant le fonctionnement de nos minuscules centrales énergétiques cellulaires, les mitochondries, on peut empêcher le déclenchement de réactions inflammatoires.


Nous allons ensuite, dans la deuxième partie, parler des principaux événements qui peuvent activer inutilement l’immunité et l’inflammation – glycémie élevée, surpoids ou obésité, risque cardio-vasculaire élevé… – et des mesures à mettre en place pour les corriger et les prévenir.


Il est très important de corriger ces anomalies et l’inflammation qui les accompagne, pour éviter qu’elles ne conduisent à une maladie qui sera ensuite plus délicate à inverser: dans les études épidémiologiques, les personnes ayant les taux d’interleukine-6 et de CRP les plus élevés (marqueurs de l’inflammation) ont aussi plus de risques de mortalité par cancer ou maladies cardio-vasculaires.


C’est ce que l’on voit aujourd’hui aux États-Unis où les changements alimentaires intervenus ces dernières décennies ont conduit à une explosion de l’obésité. La conséquence, c’est que l’espérance de vie des personnes obèses a diminué et que, par rapport aux autres pays développés, ce pays n’a connu que des améliorations relativement modestes des taux de mortalité au cours des deux dernières décennies, malgré la réduction du tabagisme 4.


Les anomalies métaboliques doivent aussi être corrigées parce qu’elles minent, on l’a vu, la capacité à se défendre en cas de maladie infectieuse. Par exemple, l’obésité est le premier facteur de risque de décès par covid-19 chez les moins de 64 ans, selon une étude américaine, alors que c’est le cas de l’hypertension après 65 ans 5.


Le choix des aliments, là aussi, joue un rôle crucial, de plus en plus reconnu par les médecins. Comme le dit le Pr Robert Lustig, professeur d’endocrinologie pédiatrique à l’université de Californie et auteur du livre Sucre, l’amère vérité: «Parce que les aliments ultratransformés conduisent à l’inflammation, la covid-19 exploite cette opportunité.» Et pour le Dr Kailish Chand, vice-président honoraire de la British Medical Association: «Non seulement une campagne publique massive sur la qualité de l’alimentation sauverait des vies, mais elle changerait à jamais le cours de la santé de la nation.»


Nous détaillerons aussi dans cette partie les rôles moins connus du stress, du sommeil, de l’exercice et des hormones sur l’immunité.


Enfin, la troisième partie est consacrée aux stratégies concrètes que vous pouvez déployer en cas de menace virale. J’y présente les gestes qui diminuent le risque de tomber malade. Je présente aussi, à titre informatif, des pistes qui, en cas d’infection, pourraient bénéficer au système immunitaire. Encore une fois, il ne s’agit pas de «stimuler» l’immunité, mais de lui donner les moyens de vous défendre sans emballement excessif, ce qui pourrait mettre votre santé en danger. Cela commence par éviter de manquer de vitamines et minéraux. Beaucoup des pistes présentées dans la partie 3 n’ont pas été évaluées dans des essais cliniques contrôlés et randomisés. Il faut donc les aborder avec prudence et mesure, en tenant compte de votre état de santé et de vos antécédents, donc en échangeant avec votre médecin traitant, qui saura vous conseiller et vous suivre.


Le rôle du système immunitaire dans la santé


[image: image]


Lorsque le corps ne parvient pas à corriger l’anomalie, il entre dans la spirale de l’inflammation chronique qui active le système immunitaire en permanence, le fait vieillir prématurément et peut conduire à la maladie.
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CHAPITRE 2




Dépister et traiter tous les foyers infectieux


Les données sur l’espérance de vie montrent que celle-ci est plus élevée dans les pays tempérés et nordiques, où la circulation microbienne est faible et les mesures d’hygiène importantes, qu’au niveau de l’équateur où les menaces infectieuses sont nombreuses et les barrières contre celles-ci plus incertaines.
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