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Préface
Quelques réflexions pour le chemin qui vous attend
En lisant ce livre, vous allez découvrir la réponse de nature scientifique et pratique que propose la médecine à une question importante à l’échelle individuelle et collective : « Puis-je réduire mon risque d’avoir un infarctus du myocarde en réduisant mon taux de cholestérol ? »
Ayant été convié par l’auteur de cet ouvrage, le professeur Philippe Gosse, à en rédiger la préface, il m’a paru utile, en tant que médecin, en tant que cardiologue en prise quotidienne avec la prévention, de vous livrer quelques réflexions sur le contexte de ce qui permet d’obtenir une réponse à cette question, en passant par des voies qui font l’essence de notre métier de médecin.
Sur la médecine
La fonction de la médecine est d’améliorer l’état de santé des personnes qui ont recours à elle et, en collaborant avec des instances décisionnelles, de faire œuvre de santé publique. Ainsi, au lieu d’améliorer l’état de santé personne par personne, il s’agit de proposer et d’inciter à des modifications du cadre et du mode de vie permettant de vivre plus longtemps, mais aussi le plus longtemps possible sans maladie ou handicap.
Et la réponse apportée à la question initiale (« Puis-je réduire mon risque d’avoir un infarctus du myocarde en réduisant mon taux de cholestérol ? ») est tout à la fois d’ordre individuel et populationnel.

Sur les médecins
Pour accomplir la fonction dévolue à la médecine, le médecin dispose de deux armes. La première est un mélange d’empathie et d’altruisme grâce auquel il place au premier plan le bien de son patient, tout en en respectant ses souhaits. La seconde est de faire en sorte que les soins qu’il propose reposent sur un socle scientifique.
Et le médecin est en apprentissage permanent, car tant l’empathie que la science justifient une remise en cause de tous les instants. On apprend toujours en écoutant les communicants et en lisant les ouvrages de psychologie sociale, notamment sur les biais cognitifs1.
Plus encore, le juste dosage entre empathie et connaissance scientifique est délicat, car une bonne maîtrise des expressions de la première peut cacher un profond déficit en connaissances scientifiques. Inversement, une grande connaissance des données de la science peut conduire le médecin à penser qu’il possède une quelconque supériorité sur son entourage et lui faire perdre toute empathie.

Sur la science
Il n’y a pas de définition satisfaisante de la science. Disons, pour faire simple, qu’elle repose sur une méthode d’analyse des données ayant pour objectif de diminuer l’incertitude d’une théorie proposant une vision du monde. Plus cette incertitude sera faible, plus les éléments de cette vision du monde pourront permettre de faire des prévisions qui seront confirmées.

Sur la science médicale
Cela peut paraître un paradoxe pour la science profane, mais croire qu’un médicament va guérir est… une croyance non fondée. Un médicament ne guérit pas – sinon, nous serions peut-être immortels. Non, il réduit la probabilité qu’une maladie apparaisse ou, si elle est présente, qu’elle évolue défavorablement. Seulement cela, et c’est déjà beaucoup.
Et comment sait-on qu’un médicament est efficace ? En adoptant la moins mauvaise méthode scientifique qui permet de le savoir : l’essai thérapeutique contrôlé, randomisé, conduit en double aveugle contre placebo. Le principe consiste à prendre un grand nombre de personnes volontaires qui sont à risque d’une maladie donnée ou qui ont cette maladie, et à faire en sorte que la moitié d’entre elles reçoivent le médicament dont on cherche à connaître les effets alors que l’autre moitié reçoit un placebo (c’est-à-dire un comprimé identique au premier dans son aspect, mais sans substance active). Ni le médecin ni le sujet ne doivent savoir, pendant toute la durée de l’étude, si le patient reçoit le médicament ou le placebo. C’est le double aveugle, dont la fonction essentielle est de limiter l’effet des biais cognitifs. Puis, au bout d’un certain temps, on compte le nombre d’événements étudiés (par exemple, les infarctus du myocarde) survenus dans chacun des groupes. S’il y a une différence dans les taux des événements survenus, on dit que cela est dû à l’effet du traitement. Si le nombre d’infarctus est plus important dans le groupe ayant reçu le « traitement » que dans celui ayant reçu le placebo, on conclut que le « traitement » est nocif, et il ne sera pas commercialisé. Si le nombre d’infarctus est similaire, on dit que le traitement n’a pas d’intérêt, et il ne sera pas commercialisé. Si le nombre d’infarctus est moindre dans le groupe ayant reçu le traitement, on dit que ce dernier est bénéfique et qu’il peut donc être commercialisé – ou continuer à être commercialisé et qu’il peut être proposé à un grand nombre de personnes.

Sur les premiers comptes d’apothicaires
Effectuer un essai thérapeutique contrôlé coûte cher – notamment en matière de logistique et de rémunération des investigateurs – et prend du temps : une année pour élaborer un protocole, plusieurs mois pour mettre en place la logistique, deux à quatre ans pour inclure les personnes dans l’essai, trois à cinq ans de suivi en moyenne. Il faut donc, en général, compter au minimum cinq ans – et le plus souvent autour de huit ans – pour que l’effet d’un candidat médicament soit réellement connu. Et ce, pour la plupart des nouveaux médicaments, en tout cas pour les médicaments innovants. Les enjeux sont triplement importants ; primo, il y va de notre santé ; secundo, pour les promoteurs d’un potentiel nouveau médicament, il y a l’espoir de posséder un blockbuster, c’est-à-dire un médicament dégageant un chiffre d’affaires de plus d’un milliard de dollars et rentabilisant ainsi la masse financière investie dans l’entreprise ; tertio, pour certains médecins, il y a une potentialité d’obtenir de la notoriété, avec tous les éléments pouvant accompagner celle-ci.

Sur les seconds comptes d’apothicaires
Le traitement n’empêche pas absolument que l’événement étudié (dans notre exemple plus haut, un infarctus du myocarde) se produise, il en diminue seulement le risque. Par exemple, on peut dire au terme de telle étude que le « traitement » x réduit le risque d’infarctus du myocarde de 30 %. Ce qui signifie que, au bout de cinq ans par exemple, il y a eu 30 % de moins d’infarctus du myocarde chez les personnes ayant pris le traitement que chez celles ayant pris le placebo. Si chacun des groupes comprenait 10 000 personnes et que, en cinq ans, il est survenu, sous « traitement », 350 infarctus du myocarde, contre 500 sous placebo, on peut effectivement dire que le traitement a réduit de 30 % le risque d’infarctus du myocarde.
Et là, on entre dans les comptes d’apothicaire, car ce résultat peut être exprimé de très nombreuses façons. Par exemple : « Chaque fois que l’on traite 10 000 personnes pendant cinq ans avec ce médicament, on évite 150 infarctus du myocarde, comparé à l’absence de traitement. » Ou encore : « Il faut administrer ce traitement à 66 personnes pendant cinq ans pour éviter un infarctus du myocarde. »

Transcrire ces comptes en pratique
Il y a plusieurs façons de transcrire ces comptes d’apothicaire en pratique. Tout dépend de l’angle adopté.
On peut envisager, par exemple, que l’enjeu financier pour les laboratoires est tel que les tentatives de fraudes et/ou de corruption sont fréquentes et discréditent toute la recherche sur le médicament. C’est en partie vrai, et les scandales sont réguliers – et tout aussi régulièrement amplifiés par la presse. Mais il y a, objectivement, plus d’essais thérapeutiques contrôlés démontrant que des candidats médicaments sont nocifs ou neutres plutôt que bénéfiques, ce qui sous-entend que, si fraude et corruption il y a, ce n’est pas la règle, loin de là. Plus encore, les résultats défavorables d’essais thérapeutiques contrôlés ne doivent pas conduire à considérer qu’il y a forcément tricherie quand un résultat est favorable, raccourci que certains utilisent pourtant avec une mauvaise foi évidente. Retenons que, lorsqu’un essai a été effectué et qu’il est négatif, cela a des conséquences majeures : pour les médecins qui ont fait de mauvaises hypothèses et doivent revoir leur copie, mais aussi pour l’industrie du médicament. Par ailleurs, les instances de régulation, du fait de nombreux scandales, sont de plus en plus vigilantes. Enfin, un essai thérapeutique contrôlé favorable à un médicament n’a d’intérêt et de valeur probante (ou valeur de démonstration) que si son résultat peut être reproduit par un autre essai avec le même médicament ou un équivalent. On aura compris que ce qui compte en médecine, c’est d’effectuer des essais thérapeutiques contrôlés nombreux et pertinents pour connaître réellement l’effet des candidats médicaments.
On peut aussi envisager que, à l’instar de l’analyse fournie par le philosophe Michel Foucault, la santé est devenue une matière économique liée aux avancées thérapeutiques et à l’édification de notre système de protection sociale. Et ce coût doit être réellement utile, c’est-à-dire assumé pour une amélioration de l’état de santé des individus et de la population en général.
On peut encore envisager que, si un traitement réduit en moyenne de 30 % le risque d’infarctus du myocarde, il ne faudra traiter que 66 personnes pour éviter un infarctus du myocarde en cinq ans si ce risque est de 5 %. En d’autres termes, cela veut dire que, sur 100 personnes ayant les mêmes caractéristiques, 5 auront un infarctus du myocarde en cinq ans. Mais si ce traitement est appliqué à des personnes dont le risque à cinq ans est de 0,5 %, il faudra traiter 666 personnes pendant cinq ans pour éviter un infarctus du myocarde, donc le coût pour éviter cet événement serait dix fois plus élevé.
On peut enfin envisager qu’il est difficile pour un médecin, dans le colloque singulier qu’il a avec son patient, voire pour un média s’adressant au grand public, d’utiliser une expression du type : « Ce traitement réduit le risque d’infarctus du myocarde de 30 % en cinq ans. » Tous diront : « En prenant ce traitement, on diminue le risque d’avoir un infarctus du myocarde. » Et si, sur 66 personnes traitées, une seul évitera un infarctus du myocarde en cinq ans, faut-il considérer que cela constitue déjà un progrès – et que ce sera peut-être moi, si je prends ce traitement – ou faut-il considérer que cela revient peut-être aussi à traiter 65 personnes « pour rien » ? Tout est affaire d’interprétation. Ce que fait le médecin tous les jours, c’est appliquer au plus grand nombre des traitements qui, globalement, sont bénéfiques, mais pour lesquels ils n’ont pas encore les moyens de savoir s’ils le sont à l’échelle individuelle. Et tant le médecin que le patient sont confrontés à ce problème avec leurs propres systèmes d’analyse des données.

Sur le cholestérol
Tout ce raisonnement nous conduit au problème central de cet ouvrage, celui du cholestérol et des moyens à utiliser pour réduire le risque d’infarctus du myocarde à l’échelle individuelle comme à l’échelle d’une population.
Le chemin a été long pour admettre que le cholestérol – du moins, certains types – est directement en cause dans le risque de survenue d’un infarctus du myocarde. Car si le mot « cholestérol » est simple, comme vous le comprendrez en lisant cet ouvrage, le monde du cholestérol forme une nébuleuse constituée de nombreuses petites particules dont le nombre, la forme et la fonction peuvent augmenter ou non le risque d’infarctus du myocarde.
Au terme de plus de cent ans de recherche sur les populations et dans les laboratoires expérimentaux, il n’y a actuellement plus de controverse : certaines particules qui sont directement associées au risque d’infarctus du myocarde, à savoir les lipoprotéines de basse densité (ou LDL, pour low density lipoprotein) et les apolipoprotéines B. Plus leur taux est élevé, plus le risque d’infarctus du myocarde est important.
Mais tout le monde n’est pas né sous la même étoile : pour certains, l’infarctus du myocarde peut survenir alors que le taux de LDL n’est pas très élevé ; pour d’autres, il se produira uniquement si ce taux est très élevé. Cela dépend de la constitution du patient, notamment génétique, mais aussi de son mode de vie (par exemple, s’il est fumeur ou non fumeur). C’est comme pour la vitesse : on imagine très bien que rouler à 120 km/h sur une autoroute dégagée fait courir très peu de risque d’accident, mais en fait courir beaucoup sur une route très verglacée (l’équivalent du terrain génétique pour le risque d’infarctus du myocarde). Maintenant, reprenons la vitesse de 120 km/h sur une autoroute dégagée, mais ajoutons le fait que les pneus de la voiture sont légèrement lisses, le conducteur un peu fatigué, son alcoolémie à 0,5 g/l et qu’il rédige un texto sur son téléphone (l’équivalent de l’influence du mode de vie sur le risque cardio-vasculaire). Eh bien, son risque d’accident peut être plus élevé que s’il roulait à 120 km/h sur du verglas. Dans ces circonstances, il serait préférable qu’il roule à 50 km/h, voire pas du tout.
Plus le risque d’infarctus du myocarde est élevé, plus le LDL-cholestérol doit être bas. Dire « j’ai fait un infarctus du myocarde, et pourtant, je n’avais pas de cholestérol » devrait être reformulé ainsi : « Concernant ma personne, mon niveau de cholestérol avant mon infarctus du myocarde était trop élevé ; pour diminuer le risque de récidive, je dois le faire baisser davantage encore, même s’il n’était pas élevé. » C’est cela, la grande leçon du cholestérol.
Un dernier point essentiel avant de passer à la réflexion suivante : il faut absolument éviter de parler de bon cholestérol. Pendant longtemps, sur la foi d’études de petite taille, on a cru que le HDL-cholestérol pouvait protéger du risque d’infarctus du myocarde, et cette particule a donc été dénommée bon cholestérol. Ces petites études avaient montré que plus le HDL dosé dans le sang était élevé, plus le risque d’infarctus du myocarde était faible. Mais deux éléments sont venus modifier cette incertitude relative : aucun traitement permettant d’augmenter le taux de HDL-cholestérol ne diminue le risque d’infarctus du myocarde ; et, surtout, lorsqu’on évalue par l’analyse des données massives (Big Data) la relation entre le HDL-cholestérol et le risque d’infarctus du myocarde dans des populations très importantes en nombre, on s’aperçoit que ce risque est élevé quand le HDL est bas, modéré quand le HDL est dans des valeurs moyennes (entre 0,5 à 0,6 g/l) et de nouveau élevé quand le HDL est dans des valeurs hautes.

Sur les traitements du cholestérol
C’est dans ce domaine qu’une controverse a longtemps existé, au point que certains médecins l’ont transformée en polémique. Une controverse est un débat d’idées où chacun confronte ses raisonnements et l’analyse qu’il fait des données de la science avec ceux des autres, ce qui peut aboutir à des conclusions différentes du fait de l’absence de données concordantes de niveau de preuve élevé. Une polémique est une attaque non pas des idées, mais de ceux qui les portent, dès lors qu’elles ne sont pas conformes à ce que le polémiste souhaiterait qu’elles soient. Les polémiques sont le fruit d’esprits non scientifiques souvent narcissiques, parfois pervers, qui adoptent des raisonnements scientistes et non pas scientifiques, recourant à l’esbroufe et exploitant les biais cognitifs de leur public cible.
Pourquoi une controverse ? Parce que, jusqu’en 1994, aucune étude n’avait pu prouver qu’un traitement qui diminue le cholestérol diminue aussi le risque de décéder, voire qu’un tel traitement réduit le risque d’infarctus mais augmente le risque de décéder.
En 1994, une première étude, faite avec une statine, démontre pour la première fois qu’un traitement qui diminue le cholestérol permet de réduire de 30 % en cinq ans le risque de décéder de personnes ayant déjà eu un infarctus du myocarde. En parallèle, plusieurs études faites avec d’autres traitements que les statines n’obtiennent toujours pas de résultats globalement favorables, alors que l’ensemble des études conduites avec des statines démontre que ces molécules peuvent réduire le risque d’avoir un infarctus du myocarde, d’avoir un AVC, de décéder d’une cause cardio-vasculaire ou de décéder tout court. Et cela, que les personnes traitées aient déjà fait un infarctus du myocarde ou pas, qu’elles soient âgées ou jeunes, qu’elles soient des hommes ou des femmes, que leur taux de cholestérol soit très élevé ou pas…
Pendant deux décennies, de 1994 à 2015, seules les statines ont démontré qu’elles apportaient un bénéfice au point de devenir – et pour cause – des traitements très largement prescrits, au point que certains ont fini par croire que ces médicaments avaient des vertus propres faisant que leur bénéfice n’était pas lié à la diminution du cholestérol mais à d’autres effets.
En 2015, une étude démontre qu’un autre traitement qu’une statine, l’ézétimibe, est bénéfique. Et en 2017 et 2018, deux autres études démontrent qu’un autre traitement qu’une statine et que l’ézétimibe sont bénéfiques.
 
Dès lors, des analyses conduites à partir de ces études démontrent sans aucun doute possible (c’est-à-dire avec un degré d’incertitude très faible) que :
plus le LDL-cholestérol est diminué, quel que soit son taux de départ, plus le risque d’infarctus du myocarde est diminué ;

plus le LDL-cholestérol est diminué longtemps, quel que soit son taux de départ, plus le risque d’infarctus du myocarde est diminué ;

il n’y a pas de risque à diminuer le LDL-cholestérol ;

ce qui différencie les traitements permettant de réduire le LDL-cholestérol, c’est à la fois leur puissance d’action (certains le diminuent d’à peine 10 % contre 60 % pour d’autres) et les effets indésirables auxquels ils exposent éventuellement. Lorsque ces derniers sont importants et que la baisse du LDL est modique, cela peut annuler le bénéfice global du traitement ; inversement, lorsque les effets indésirables sont faibles et bénins alors que le traitement diminue fortement le LDL, il peut apporter un réel bénéfice.


On l’aura compris, la médecine évolue en permanence.

Sur l’auteur de ce livre
Philippe Gosse a un défaut : il est expert en hypertension et non dans le domaine des lipides.
Mais Philippe a plusieurs qualités.
C’est un scientifique et non un polémiste. Il analyse des données et des hypothèses, et évalue la valeur de ces hypothèses dans des études dont la méthode répond aux qualités requises pour apporter un niveau de preuve acceptable concernant le résultat obtenu. Il sait donc évaluer une méthode et un raisonnement scientifique.
C’est un médecin, c’est-à-dire qu’il est altruiste et qu’il fait reposer son raisonnement sur les données acquises de la science qu’il a appris à analyser et qu’il utilise avec discernement, modestie et mesure, comme vous pourrez le constater en lisant ce livre. Altruiste, il a le souci de partager et de faire connaître les éléments utiles, ce qu’il a appris et compris, afin de contribuer à l’amélioration de la santé de tous.
Philippe Gosse a une qualité : il est expert en hypertension et non dans le domaine des lipides. Et si je dis que c’est une qualité, c’est parce que ce défaut devient une qualité quand il est mis au service de l’autre. Je suis aussi médecin, et le professeur dont je suivais les cours pour avoir l’Internat des Hôpitaux était un chirurgien cardiaque, mais il nous enseignait la chirurgie digestive et la chirurgie orthopédique en nous expliquant ceci : « Si vous apprenez la chirurgie orthopédique avec un orthopédiste, vous allez apprendre trop de choses et pas l’essentiel, car il est trop expert et trop spécialiste pour ne savoir aller qu’à l’essentiel. Apprenez auprès de quelqu’un qui connaît la méthode mais qui, parce que ce n’est pas sa spécialité, ira directement à l’essentiel, tout en vous expliquant, le cas échéant, les limites sur lesquelles repose cet essentiel. »
On l’aura compris, la médecine n’est pas simple.

Sur ce livre
Guidé par la plume d’un médecin qui connaît les malades et les maladies, mais aussi la méthode scientifique, vous allez aborder l’essentiel des problèmes posés par ce que l’on appelle le cholestérol. C’est-à-dire par une substance dont il a été démontré que plus son taux dans le sang est bas, plus le risque d’infarctus du myocarde est faible. Mais posséder cette connaissance simple n’est pas suffisant pour comprendre comment faire – et, surtout, comment bien faire – pour réduire son risque d’infarctus du myocarde et pour tenter de diminuer ce risque de façon plus large à l’échelle d’une population.
Bravo, Philippe, et merci de nous guider sur ce chemin.
 
Docteur François Diévart




 Notes
1. J’invite ceux qui ne connaissent pas cette notion à lire, entre autres, le livre Système 1, système 2 de Daniel Kahneman. Il paraît difficile aujourd’hui de tenter de comprendre le monde, et notamment la médecine, si l’on ignore tout des biais cognitifs.
À propos de l’auteur de cette préface
Le docteur François Diévart est cardiologue. Il a été interne des Hôpitaux de Lille, puis chef de clinique des Hôpitaux de Paris, et il est diplômé (DIU) de cardiologie interventionnelle.
Il est membre titulaire de la Société française de cardiologie (SCF), coprésident du groupe « Cœur, vaisseaux et métabolisme » depuis janvier 2022, membre du conseil d’administration de la SFC depuis janvier 2020, membre du GACI (groupe « Athérome et cardiologie interventionnelle »), de la Société française d’hypertension artérielle et du Collège national des cardiologues français (il a intégré son conseil d’administration en octobre 2019 et préside son comité scientifique). Il est coprésident de l’Inforcard, association régionale de cardiologie du Nord, et vice-président de l’Aficardio, association de cardiologues parisiens.
Il est membre de la Société européenne de cardiologie (SEC) et du nucleus de son Council of Cardiology Practice, de l’EAPCI (European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions) et de la HFA (Heart Failure Association).
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Il est l’auteur de plus de 800 articles de cardiologie pour la formation médicale continue (en français), de plus de 400 communications dans des congrès de langue française dans les pays francophones et de 19 articles indexés. Il a également écrit ou coordonné 50 livres de cardiologie, dont le Recueil de bibliographie commentée, de 1999 à 2007.
Ses centres d’intérêt sont la méthodologie, les essais thérapeutiques contrôlés, la prévention cardio-vasculaire (lipides, hypertension artérielle et diabète), la maladie coronaire et l’insuffisance cardiaque.
Il a reçu des honoraires pour des conférences ou des conseils, ou des défraiements pour des congrès, par les laboratoires Alliance BMS-Pfizer, Amgen, AstraZeneca, Bayer, Bouchara-Recordati, BMS, Boehringer Ingelheim, Menarini, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis France et Servier.



Introduction
Les maladies cardio-vasculaires tuent plus de 4 millions d’individus chaque année en Europe et sont responsables d’environ un tiers des décès dans le monde. Elles sont étroitement liées à quatre facteurs principaux : le tabac, l’hypertension artérielle (HTA), le diabète et l’hypercholestérolémie. Même si elle reste le parent pauvre de la médecine, la prévention est primordiale. Pour le cardiologue que je suis, faire de la prévention est une façon de sauver des vies assurément moins spectaculaire que déboucher des coronaires et poser des stents, mais éviter les maladies reste pourtant le meilleur objectif. C’est du moins mon avis. Malheureusement, dans la prévention, nous voyons surtout nos échecs, c’est-à-dire les patients qui ont fait un accident malgré tous nos efforts, et il faut souvent de longues études sur de nombreux patients pour avoir la preuve de l’efficacité de cette approche. Cette preuve n’est d’ailleurs pas toujours facile à apporter et les résultats des études sont parfois compliqués à interpréter, au risque de générer des controverses. La saga du cholestérol l’illustre bien, comme vous pourrez en prendre conscience dans ce livre.
Mon domaine de prédilection est l’hypertension artérielle et j’ai écrit sur le sujet mon premier ouvrage grand public – et le premier de cette collection. Mais la prévention des complications cardio-vasculaires ne peut pas se limiter à un seul facteur de risque. L’excès de cholestérol est également très important et doit absolument être intégré dans toute stratégie de prévention. Comme l’hypertension artérielle, le cholestérol est un tueur silencieux. Il contribue lentement, progressivement, aux lésions artérielles qui, un jour, provoqueront un accident cardio-vasculaire avec le risque de décès ou, peut-être pire, de handicap majeur définitif. Comme pour l’hypertension artérielle, nous disposons de mesures préventives et de médicaments efficaces, mais il nous faut convaincre le patient de suivre ce traitement, le plus souvent de prendre quotidiennement des médicaments qui peuvent avoir des effets indésirables, alors qu’il ne se sent pas malade. La situation est sans doute encore plus compliquée pour le cholestérol que pour l’hypertension artérielle, car les médias ont souvent été le relais de controverses générées par des personnalités scientifiques ou non qui estiment que les médicaments du cholestérol sont inutiles, voire dangereux, qu’ils ne servent qu’à enrichir les industriels qui les fabriquent et que les médecins qui les prescrivent sont à la solde des groupes pharmaceutiques.
Je n’entretiens aucune relation financière avec l’industrie du cholestérol. Mon but est d’essayer de répondre honnêtement aux questions que vous pouvez vous poser sur le sujet. Car je suis convaincu que, pour adhérer pleinement à une stratégie de prévention, il faut en connaître les enjeux. Ce livre s’inscrit dans ce que nous appelons l’éducation thérapeutique, une approche qui postule que la connaissance de la maladie et de ses traitements permet au patient une meilleure adhésion au traitement, donc de meilleurs résultats. Les questions sont organisées en grandes thématiques, mais rien ne vous empêche de passer d’une question à l’autre en fonction de vos envies ou de vos besoins. J’ai essayé de simplifier au maximum les réponses afin de vous rendre le sujet accessible et de vous permettre ainsi d’échanger plus facilement avec votre médecin. Car ce livre ne saurait remplacer ses conseils et ses préconisations. N’hésitez pas à lui parler des difficultés que vous rencontrez et des réponses que vous avez trouvées dans cet ouvrage. Surtout, ne modifiez jamais votre traitement sans son avis.
Bonnes lectures donc. Au pluriel, car il ne faudra pas hésiter à fermer et à rouvrir ce livre en fonction de l’évolution de votre cholestérol, de vos traitements… et de votre curiosité.




  VOYAGE EN GRAISSES

  Les lipides, le cholestérol et le corps humain


Quel rôle jouent les graisses pour le corps humain ?
Dans le jargon médical et scientifique, on ne parle pas de graisses mais de lipides, du grec lipos, qui signifie « gras ».
Dans ce livre, je vais dire du mal des graisses, ou du moins de certaines et, pour être plus précis, de leur passage dans le sang et de leur dépôt sur la paroi des artères. Mais il faut d’abord rappeler que les lipides sont indispensables à la vie. La paroi de nos cellules est composée de protéines et de lipides (cholestérol et phospholipides), qui interviennent aussi dans la fabrication des hormones et de la vitamine D. Les lipides sont également une source d’énergie importante, nous permettant de soutenir des efforts physiques prolongés.

Quand on évoque les lipides, on parle souvent d’acides gras. De quoi s’agit-il ?
La structure de base des lipides est l’acide gras. On distingue les acides gras saturés et les acides gras insaturés.
La structure de ces derniers présente soit une double liaison carbone-carbone (acides gras mono-insaturés), soit plusieurs (acides gras polyinsaturés) ; dans ce cas, la lettre grecque oméga indique la place de cette double liaison.
Des molécules plus complexes proviennent d’une association d’acides gras avec d’autres constituants (comme le glycérol) qui donne les glycérides, en particulier les triglycérides (voir ici), lesquels contiennent trois acides gras associés au glycérol.
Je m’arrête là avant d’avoir perdu tous mes lecteurs. La nature et la structure des lipides sont un sujet complexe, mais pas indispensable à connaître dans les détails et la plupart des médecins n’en savent pas beaucoup plus que ce que je viens d’écrire – nous avons vite oublié les cours de biochimie de nos premières années de médecine. Mais il me paraissait important de vous familiariser avec les acides gras saturés ou insaturés, les oméga-3, les oméga-6 et les triglycérides, notions qui reviendront dans plusieurs questions. Un voyage en Grèce est indiscutablement plus agréable…
ZOOM SUR LES OMÉGA-3 ET LES OMÉGA-6 ?
Vous en avez sans doute entendu parler, dans des articles sur la diététique ou par des publicités pour des compléments nutritionnels. Ce sont des acides gras polyinsaturés qui présentent des propriétés bénéfiques pour le corps. Parmi les oméga-3, l’organisme utilise essentiellement l’acide eicosapentaénoïque (EPA) et l’acide docosahexaénoïque (DHA), tous deux synthétisés par le corps à partir de l’acide alpha-linoléique présent dans les aliments. Le principal oméga-6 dont le corps ne peut pas se passer est l’acide arachidonique (AA), qu’il métabolise à partir de l’acide linoléique apporté par ce que nous mangeons. Le principal oméga-6 dont le corps ne peut pas se passer est l’acide arachidonique (AA), qu’il métabolise à partir de l’acide linoléique apporté par ce que nous mangeons.
Si notre alimentation nous apporte en général suffisamment d’oméga-6, elle est souvent carencée en oméga-3. Ces derniers peuvent être fabriqués par l’organisme à partir de l’acide alpha-linoléique ou directement apportés par l’alimentation, en particulier par l’huile de colza et les poissons gras. Les populations qui consomment en abondance ces poissons (entre autres les Esquimaux) bénéficient d’une certaine protection vis-à-vis des maladies cardio-vasculaires.
Les oméga-3 contribuent à diminuer les triglycérides, ont une action bénéfique sur la coagulation en limitant la formation de caillots et sont indispensables à la synthèse de plusieurs composants essentiels. Une étude récente montre qu’une supplémentation importante en EPA pourrait réduire la survenue de complications chez les patients ayant des triglycérides élevés (étude REDUCE-IT, 2018), mais ces résultats n’ont pas été retrouvés dans d’autres études (en particulier dans l’étude STRENGTH, parue en 2020). De plus, les oméga-3 ont peu d’effet sur le cholestérol. Si leur utilité sous forme de compléments alimentaires est souvent vantée, une consommation régulière d’huiles végétales riches en oméga-3 (ici) et de poissons gras est sans doute suffisante.



Comment les lipides sont-ils gérés par le corps humain ?
Trois organes jouent un rôle essentiel dans la gestion des lipides :
l’intestin, qui permet de les absorber mais aussi de les éliminer ;

le foie, qui synthétise (produit) certains lipides essentiels, les emballe dans les lipoprotéines (voir ici) pour faciliter leur transport dans l’organisme par le sang, régule leur quantité et expédie les graisses en excès dans l’intestin, qui se charge de les éliminer dans les selles ;

le tissu adipeux, où sont stockées, sous forme de triglycérides (voir ici), les réserves énergétiques du corps (l’organisme vient y puiser une fois que ses réserves de glucides sont épuisées).



Qu’est-ce que le cholestérol ?
C’est une graisse, et une graisse indispensable, puisque le cholestérol intervient dans la fabrication de certaines hormones (en particulier celles de la reproduction) et dans la synthèse de la vitamine D (qui permet à l’organisme de fixer le calcium). C’est aussi un composant essentiel de la membrane des cellules. Il est donc normal – et même et indispensable – d’en avoir.

Si le cholestérol est indispensable, pourquoi est-il considéré comme dangereux ?
Un taux élevé de cholestérol peut favoriser la constitution de dépôts de graisses (athéromes) sur la paroi des artères, qui peuvent alors se rétrécir, voire se boucher : c’est l’athérosclérose (voir ici). La circulation du sang se trouve ralentie, l’organe irrigué reçoit moins d’oxygène et son fonctionnement est altéré. Avoir « trop » de cholestérol dans le sang (voir ici) est donc un facteur de risque cardio-vasculaire (voir ici), au même titre que l’hypertension artérielle, le diabète ou le tabac. Comme pour les sucres (glucides) et les protides (protéines), la règle concernant les apports en lipides est simple : ni trop ni trop peu. Simple, mais pas toujours facile à mettre en œuvre : car le juste équilibre dépend de chaque individu, en fonction de ses gènes, de son mode de vie (alimentation et activité physique, en particulier) et parfois de son âge.
LE CHOLESTÉROL, C’EST COMME LE PLASTIQUE !
Avec cette comparaison osée, je risque de perdre les spécialistes du cholestérol qui avaient commencé à lire mon livre par curiosité !
Pourtant, les similitudes ne manquent pas ! Le plastique est issu du pétrole, un produit d’origine naturelle végétale essentiellement. Le cholestérol est lui aussi un produit d’origine naturelle animale essentiellement. Le plastique sert à fabriquer de nombreux objets utiles (je vous laisse en faire la liste) ! De la même manière, le cholestérol est impliqué dans la fabrication d’éléments indispensables : paroi des cellules, hormones, vitamines, sels biliaires.
Il y a cependant une différence de taille : l’humanité a pu vivre sans plastique (même s’il est devenu très difficile de s’en passer !), mais ne peut vivre sans cholestérol.
En soi, ni le cholestérol ni le plastique ne sont dangereux. Mais ils le deviennent quand ils s’accumulent dans des endroits où ils ne devraient pas se trouver : la paroi des artères pour le premier et la nature pour le second. Et dans les deux cas, faire disparaître ces dépôts n’est pas facile ! Quand les poissons meurent d’avoir avalé de fines particules de plastique, les dangers de ce matériau deviennent évidents. Le problème est le même que pour le cholestérol : consommation trop importante, recyclage ou élimination insuffisants. Cholestérol et plastique, même combat : consommons moins, recyclons mieux !



D’où vient le cholestérol qui est présent dans mon corps ?
Environ 70 % du cholestérol est fabriqué par l’organisme (en particulier le foie) et le reste est apporté par l’alimentation. Eh oui, votre foie est le principal pourvoyeur de cholestérol !
La synthèse du cholestérol par le foie est un processus complexe qui implique plus de vingt enzymes pour passer de la molécule d’acétylcoenzyme A (acétyl-CoA) au produit fini, le cholestérol, et qui consomme beaucoup d’énergie. L’une de ces enzymes est 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA), qui nous intéresse pour le traitement du cholestérol en excès, puisqu’elle est la cible des statines, une classe de médicaments anti-cholestérol (voir ici). La synthèse du cholestérol est autorégulée, c’est-à-dire qu’elle est bloquée quand la quantité est suffisante. Mais ce beau mécanisme ne fonctionne pas toujours parfaitement (sinon, je n’aurais pas eu besoin d’écrire ce livre !).
Environ un tiers du cholestérol vient de l’alimentation – presque exclusivement des produits d’origine animale. L’avantage de cette absorption est qu’elle consomme moins d’énergie que la synthèse. Ce cholestérol est transporté de l’intestin grêle vers le foie par les chylomicrons, des lipoprotéines qui se forment durant la digestion. Cette absorption ne dépasse pas 50 % du cholestérol apporté par l’alimentation et peut être limitée par certains composés (entre autres les stérols végétaux : voir ici), mais aussi par certains médicaments (comme l’ézétimibe : voir ici). Dans l’idéal, synthèse et absorption s’équilibrent : si les apports alimentaires augmentent, la synthèse diminue et inversement. Mais cet équilibre, là encore, ne fonctionne pas toujours bien.

Comment le cholestérol des aliments arrive-t-il dans le sang ?
Comme toutes les graisses, le cholestérol n’est pas soluble dans l’eau (vous l’avez sans doute observé si vous avez déjà versé de l’huile dans de l’eau), donc pas dans le sang non plus, dont le plasma est constitué à 90 % d’eau. Il circule dans l’organisme grâce aux lipoprotéines, des structures protéiques (apolipoprotéines) qui emprisonnent les graisses (le cholestérol, mais aussi les triglycérides : voir ici) pour les transporter dans le sang.
Les lipoprotéines sont classées en fonction de leur densité, calculée à partir du ratio lipides-protéines : en gros, plus le pourcentage de lipides est élevé, plus la densité de la lipoprotéine est faible. Dans le cas du cholestérol, deux types nous intéressent plus spécifiquement :
les lipoprotéines de basse densité, dites LDL (Low Density Lipoprotein) ;

et les lipoprotéines de haute densité, dites HDL (High Density Lipoprotein).


Car le danger ne réside pas tant dans le cholestérol lui-même que dans le véhicule (LDL ou HDL) qu’emprunte ce dernier pour circuler dans l’organisme (voir la question suivante).

On parle souvent de bon ou de mauvais cholestérol. De quoi s’agit-il ?
Le cholestérol lié aux LDL (LDLc) est souvent désigné comme « mauvais cholestérol », car c’est de fait le plus dangereux. Les LDL transportent le cholestérol du foie vers les cellules des tissus périphériques et peuvent, en cas d’excès, pénétrer dans la paroi des artères et former des dépôts : les fameuses plaques d’athérome à l’origine de l’athérosclérose (voir ici). Les protéines HDL font l’inverse : elles récupèrent l’excédent de cholestérol dans l’organisme et le ramènent vers le foie, qui va alors éliminer ce surplus. C’est pour cela que le HDL-cholestérol (HDLc) est qualifié de « bon cholestérol » : son augmentation traduit la capacité du corps à éliminer le cholestérol en excès.
CHOLESTÉROL : UN PEU D’HISTOIRE
Le cholestérol a été mis en évidence pour la première fois dans des calculs biliaires, en 1769. Mais son dosage fiable dans le sang date des années 1910. Initialement, l’intérêt pour le cholestérol était surtout motivé par certaines maladies : cristaux de cholestérol dans la vésicule biliaire, dysfonctionnement de la thyroïde, certaines pathologies rénales. C’est en 1913 que deux chercheurs russes ont mis en évidence le rôle du cholestérol dans l’athérosclérose, au cours d’une expérience sur des lapins : après avoir été nourris avec des aliments riches en cholestérol, ces derniers (qui sont, comme vous le savez sans doute, exclusivement végétariens) ont développé des lésions artérielles ressemblant à l’athérosclérose humaine. Le lien entre taux de cholestérol élevé et maladie cardio-vasculaire est établi dès la fin des années 1930. Une décennie plus tard, les formes familiales de l’hypercholestérolémie (voir ici) sont identifiées. En 1951, une étude sur des patients ayant présenté un accident coronarien a montré qu’un régime pauvre en graisses animales pouvait diminuer le risque de récidive et de mortalité. La recherche de traitements pour réduire le cholestérol débute tôt : en 1953, une première étude sur l’homme conclut aux effets bénéfiques des stérols végétaux (voir ici), et les premiers médicaments voient le jour à la fin des années 1960. Mais si ces molécules permettent bien de baisser le taux de cholestérol, leur effet reste limité sur les maladies cardio-vasculaires. Le pas est franchi quelques années plus tard, en 1994, avec l’étude 4S qui montre un bénéfice significatif des statines (voir ici) sur la mortalité des patients ayant une maladie coronaire (atteinte des artères du cœur).



Le corps sait gérer l’excès de cholestérol. Comment fait-il ?
Trop de cholestérol est dangereux pour les cellules, mais l’organisme sait se défendre contre l’excès de cholestérol en éliminant le surplus. Ainsi, le cholestérol récupéré dans les tissus par les lipoprotéines HDL est transformé par le foie en acides biliaires (utiles pour la digestion), puis transporté vers l’intestin par la bile avant d’être éliminé dans les selles. Une partie du cholestérol des acides biliaires est récupérée dans l’intestin (c’est du recyclage !), mais il est possible de bloquer cette réabsorption grâce à une résine, la cholestyramine (voir ici).
Le foie a également la possibilité de récupérer les excès de LDL-cholestérol grâce aux récepteurs de ces lipoprotéines. Une anomalie génétique de production ou de structure de ce récepteur est la cause la plus fréquente d’hypercholestérolémie familiale (voir ici).

Des triglycérides en excès présentent également un risque pour la santé. De quoi s’agit-il ?
Les triglycérides sont synthétisés par le foie, mais également apportés par l’alimentation. Stockés dans le tissu adipeux, ils constituent une réserve importante – et indispensable – d’énergie pour les efforts soutenus ou les périodes de jeûne. Leur taux peut devenir excessif si l’alimentation est trop riche en sucre (que le foie transforme en triglycérides), en cas de surcharge pondérale, de diabète de type 2 (diabète associé à une prise de poids et ne nécessitant pas d’insuline, du moins au début) ou de consommation régulière d’alcool. Le dosage des triglycérides doit toujours être fait à jeun pour être fiable. L’excès peut avoir des conséquences sur la santé (voir ici). Alors que la diététique (moins de sucre, pas d’alcool), associée à l’activité physique, a une efficacité limitée sur la réduction du cholestérol, elle est essentielle et souvent suffisante pour diminuer le taux de triglycérides.
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