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AVANT-PROPOS

En publiant ce livre sur le cholestérol je n’ai pas l’espoir d’arrêter et encore moins d’inverser la course folle dans laquelle s’est engagée notre société concernant la prévention des maladies chroniques dégénératives, en particulier les maladies cardiovasculaires, un des réels fléaux du siècle passé et de celui à venir.

Est-ce que j’exagère en parlant de course folle quand plus de 6 millions de Français adultes consomment des médicaments anticholestérol et qu’un nombre encore plus important surveille obsessionnellement son cholestérol, fait des régimes inconfortables ou consomme des aliments ou des alicaments anticholestérol dispendieux et inutiles?

Une voix isolée ne peut pas grand-chose contre l’armada médiatique, généraliste et spécialisée qui, jour après jour, conditionne les esprits, formate les cerveaux et assoupit les critiques pour rendre acceptables des idées, concepts et théories qu’un examen attentif devrait conduire à rejeter immédiatement et sans concession.

Ce que j’espère toutefois ce n’est pas seulement réveiller quelques esprits critiques de leur sommeil dogmatique, ce n’est pas seulement apporter une information désintéressée à un public rongé d’une anxiété infondée à propos du cholestérol ou faire savoir à de nombreux professionnels qu’ils ne sont pas seuls à penser comme ils le font, car je sais que mes idées et analyses sont déjà dans beaucoup de têtes. Ce que je veux faire, c’est montrer qu’en faisant la guerre au cholestérol, on se trompe de combat, on se fait la guerre à soi-même et surtout on se détourne des vrais problèmes que nous devons affronter pour vraiment nous protéger des maladies cardiovasculaires.

Ce sur quoi je veux insister c’est que les maladies cardiovasculaires sont avant tout et dans leur grande généralité des maladies du mode de vie et que nos modes de vie sont dictés par nos conditions d’existence.

La problématique du cholestérol est en fait emblématique des dérives de nos sociétés. Je ne parle pas spécialement de l’angoisse totalement irrationnelle suscitée par cette question, ni des pseudo-théories médicales et scientifiques qui l’alimentent, ni même des chiffres d’affaire astronomiques des industriels de la pharmacie ou de l’agroalimentaire qui surfent sur ces angoisses et idées fausses. Je veux parler de cet espèce de renoncement des individus, même les plus instruits, y compris dans les milieux professionnels de la santé, à regarder les choses en face; je veux parler de cette façon de s’abandonner à des pratiques et comportements irrationnels par facilité, par lâcheté ou parfois par simple vénalité.

Je ne parle pas des médecins (ou des professionnels de santé) particulièrement ou seulement, mais de chacun d’entre nous: les uns préfèrent prescrire, les autres préfèrent le comprimé plutôt qu’une remise en question de leur mode de vie, les uns et les autres s’arrangent outrageusement de ces illusions et de cette déraison.

Ce livre est fondé sur mon expérience de médecin et de chercheur. Il n’est évidemment pas aussi riche en notes et citations que le serait un travail de recherche académique. J’ai voulu décrire, mais pas forcément de façon chronologique, ma lente démarche vers la prise de conscience que nous faisons collectivement fausse route. Et je le fais en sachant que je vais à rebours de plus de 50 ans de programme de prévention contre les maladies cardiovasculaires centrés aux États-Unis sur la guerre contre le cholestérol avec les fameux CEP (Cholesterol Education Program) et que nous, en France (et en Europe en général), par un mimétisme coupable, nous avons finalement adopté.

Cet ouvrage ne contient pas de révélations explosives, on n’y trouvera pas les preuves formelles d’une odieuse conspiration des industriels du médicament ou de l’agroalimentaire ou d’un gouvernement particulier pour faire main basse sur la santé des populations ou plus exactement sur le marché de la santé. Je ne crois évidemment pas à l’existence d’un tel complot. La vérité est plus subtile et beaucoup de ceux qui se croiront (ou qui seront effectivement) critiqués vont dire que je me trompe. Sans doute certains utiliseront les mêmes documents que moi pour contredire ma version des faits. Mais toutes les histoires humaines sont à multiples faces et je ne peux offrir ici que l’interprétation que je fais personnellement de cet ensemble de faits.

Mon travail de recherche depuis plus de 30 ans est centré sur la prévention des maladies cardiovasculaires, en particulier par une approche des lipides de l’alimentation. Mais sans cesse mon attention a été attirée et retenue par la problématique du cholestérol que j’ai vue, au cours de ces années, évoluer, se modifier et essayer de se sauver. J’ai publié des centaines d’articles dans les domaines très différents de la cardiologie clinique et expérimentale, de la biologie des acides gras, de l’alcool et du cholestérol et de l’épidémiologie clinique. J’ai participé à l’élaboration de livres de référence pour la pratique clinique en Amérique et en Europe. J’ai réellement vu l’histoire de la médecine et de la science des trente dernières années en train de se faire et avant toute chose, je le reconnais humblement, j’ai beaucoup appris. J’ai essayé dans cet ouvrage de distiller un peu de ce que j’ai compris.

J’espère surtout que ce livre ouvrira le débat, et pas seulement entre spécialistes, experts et professionnels. Tout individu qui se préoccupe de son état de santé et de celui de ses proches est concerné et nous avons tous le droit de savoir comment se construisent les sciences et les connaissances médicales. Cet ouvrage, à tout le moins, apportera davantage d’informations sur l’évolution d’une partie de la médecine au cours des dernières décennies. Une information plus ouverte et plus objective, moins marquée par le marketing des industriels (chaque chose à sa place), devrait conduire à des prises de conscience individuelles et collectives et donc à des conduites et stratégies plus efficaces et moins dispendieuses pour la prévention des maladies cardiovasculaires. S’il en va ainsi, j’aurai le sentiment d’avoir fait œuvre utile.

Avant de passer au plat de résistance, je m’en voudrais de ne pas adresser quelques remerciements. En tout premier lieu à Patricia sans laquelle aucune de ces lignes n’aurait été écrite, qui a tout relu et tout revu et qui m’a aidé tantôt à diluer ou à atténuer mon propos, tantôt à l’acérer ou à l’accentuer. C’est aussi son ouvrage!

Merci aussi à mes relectrices de Thierry Souccar Éditions qui, avec tact et intelligence, parfois avec autorité, m’ont aidé à améliorer ce texte et à le recentrer vers le lectorat auquel il était initialement destiné alors que je me perdais dans les méandres et tourbillons du débat spécialisé.

Je dois remercier tous mes collègues médecins et chercheurs, les complices d’ici et d’ailleurs comme les hostiles de maintenant et d’autrefois, mais tous collectivement, car, en m’encourageant ou en s’opposant, ils m’ont aidé à progresser et m’ont forcé, si je puis dire, à aller au bout de mes réflexions et argumentaires.

Enfin, je veux remercier tous les patients et leurs familles que j’ai dû traiter dans le cadre de mes obligations de professionnel de la médecine (des deux côtés de l’Atlantique et de part et d’autre du Jura) ou qui ont accepté, malgré leur souffrance et leur détresse, de participer à mes programmes de recherche. Sans eux tous, bien peu de ces pages auraient vu le jour.


INTRODUCTION

En 2003, la Caisse nationale d’assurance-maladie dénonçait, à propos des médicaments anticholestérol, une «énorme dérive par rapport aux recommandations» parce que plus de 5 millions de Français utilisaient ces médicaments, «le plus souvent à mauvais escient» selon la Caisse. Lesdites recommandations avaient été émises par les agences sanitaires nationales afin d’encadrer la prise en charge des anomalies des lipides.

En 2007, donc en seulement quatre ans, le paysage médical et scientifique a considérablement changé à la suite de la publication de nombreux rapports et articles concernant l’importance supposée du cholestérol dans la survenue de l’infarctus du myocarde et celle des traitements anticholestérol pour la prévention des maladies cardiovasculaires. De ce fait, les alarmes de la Caisse d’assurance-maladie sont restées lettre morte et aujourd’hui ça n’est pas 5 mais plus de 6 millions d’adultes français qui consomment des médicaments anticholestérol. La tendance est identique dans tous les pays comparables à la France, avec une augmentation annuelle d’environ 30 à 40% suivant les pays, d’après une étude publiée le 14 février 2004 dans le British Medical Journal (pages 385 et suivantes).

Pourtant, de nombreux experts, notamment en France, considèrent que ces médicaments sont encore trop souvent sous-utilisés, c’est-à-dire que selon eux davantage de personnes devraient les consommer et à des doses plus élevées. On a même pu lire, sous la plume de gens très diplômés, que tous les adultes de plus de 50 ans devraient être traités systématiquement avec des médicaments anticholestérol de la classe des statines!

En décembre 2006, un sondage révélait que près de 35% des Français se disaient beaucoup ou énormément préoccupés par leur cholestérol et près de 70% s’estimaient bien informés concernant le risque cardiovasculaire lié au cholestérol.

Résultat: aujourd’hui plus personne ne semble étonné que plus d’un Français sur 10 (tous âges confondus) consomme un médicament anticholestérol. Ce qui donne, en théorie et si on ne considère que les adultes de plus de 17 ans et de moins de 77 ans (les plus jeunes et les très vieux n’ayant en principe pas de raison de les consommer, toujours selon les recommandations officielles), des chiffres de consommation dans la population adulte absolument extravagants. Et ceci est comptabilisé sans tenir compte de toutes les personnes (ou les familles) qui font des régimes anticholestérol ou consomment des aliments, des extraits de plantes ou des nutriments censés diminuer leur cholestérol.

Sans outrance aucune, je pense que l’on peut parler d’une sorte de délire sociétal à propos du cholestérol! Le premier titre de ce livre était d’ailleurs Cholestérol Delirium, mais on m’a dit que ce n’était pas assez parlant pour le grand public!

En effet, le but principal de ce livre est d’expliquer au grand public pourquoi c’est un délire et comment cet amalgame invraisemblable d’illusions et de déraison a pu se créer. Je vais expliquer un peu plus loin quelques-unes des astuces que j’ai utilisées pour arriver à mes fins.

Le deuxième objectif prioritaire de ce livre est de montrer que pour empêcher les décès d’origine cardiaque, il y a bien d’autres choses à faire que la guerre au cholestérol. Je dirais même que la guerre contre cet ennemi qui n’existe pas nous détourne de ce qu’il serait important de faire pour vraiment nous protéger!

TOUT LE MONDE Y TROUVE SON COMPTE

Je pense qu’une des raisons principales du «cholestérol delirium» et de son apparente acceptation par le public et les professionnels vient de ce que cela arrange finalement tout le monde. Je m’explique.

Les marchands de médicaments et d’aliments anticholestérol, les producteurs et les distributeurs sont évidemment très intéressés par le marché du cholestérol; les laboratoires de biologie qui mesurent le cholestérol aussi, les marchands de kits et d’appareils de mesure du cholestérol pas moins. Et finalement les médecins eux aussi trouvent certains avantages à cette médecine expéditive et économe de leur temps: consultation et prescription d’un dosage, consultation pour vérification du taux de cholestérol et rédaction d’une ordonnance puis consultations et contrôles réguliers. Voilà une médecine efficace, rémunératrice (en fonction du temps passé) et apparemment moderne techniquement, donc satisfaisante pour le patient. Car ce dernier peut aussi trouver son compte dans ces comportements stéréotypés: non seulement on lui promet des miracles en terme de prévention mais, encore mieux, cela pourrait être obtenu au prix du moindre effort et sans remise en cause du mode de vie et des conditions d’existence de chacun d’entre nous. Obtenir quelque chose d’efficace et sans effort, voilà bien ce à quoi nous rêvons tous, et pas seulement dans le domaine de la santé. Hélas, trois fois hélas, les miracles n’existent que dans les contes de fée! Continuer à fumer, manger n’importe quoi et s’abstenir de toute activité physique conduit presque inéluctablement à des problèmes de santé, avec ou sans médicaments anticholestérol!

LA BONNE QUESTION

Pour des lecteurs non professionnels, et sans tomber dans une simplification abusive et infantile, on peut dire que les obligations de la pratique médicale répondent à la règle des trois «ic», c’est-à-dire le diagnostic, le pronostic et la thérapeutique. Qu’est-ce que le concept de «cholestérol facteur de risque» peut apporter à nos trois «ic» concernant spécifiquement les maladies cardiovasculaires?

1) Est-ce que la mesure du cholestérol peut aider à poser le diagnostic de maladie du cœur ou de maladies vasculaires?

2) Est-ce que la mesure du cholestérol peut aider à établir un pronostic chez un patient porteur ou non d’une maladie cardiovasculaire?

3) Est-ce que les traitements anticholestérol doivent faire obligatoirement partie des thérapeutiques (curatives ou préventives) des maladies cardiovasculaires?

La très grande majorité du public et aussi des experts du cholestérol que je connais répondraient oui à ces trois questions sans aucune hésitation.

De mon côté, j’aurais tendance, de façon très générale, à répondre par la négative, à quelques rares exceptions près. Et avec ce livre, les lecteurs vont comprendre pourquoi je réponds négativement.

ON SE TROMPE DE COUPABLE

Lundi 12 février 2007. Je fais un petit tour sur Internet à l’heure du déjeuner, histoire de voir les dernières nouvelles du jour. Site Yahoo! France Actualités, après une rapide lecture des titres de la rubrique internationale puis celle concernant la France, je file à la rubrique santé. Je tombe sur un article dont le titre est «Moins, c’est mieux» et dont l’auteur est Destination Santé. Je cite in extenso:

«Voilà 60 ans que c’est devenu une évidence: l’excès de cholestérol bouche nos artères et fait le lit des maladies cardiovasculaires. Et de nombreuses études ont établi qu’en faisant baisser le cholestérol dans le sang on réduit ce risque.

Aujourd’hui, les médecins s’intéressent surtout au LDL-cholestérol, le mauvais cholestérol, celui qui se dépose sur la paroi des artères aussi sûrement que le calcaire se dépose dans la tuyauterie de votre salle de bains.»

Le reste de l’article énumère quelques banalités notamment à propos des moyens disponibles pour diminuer le cholestérol, en insistant vraiment lourdement sur des traitements qui diminuent l’absorption digestive du cholestérol. Mais j’arrête là ma citation pour faire le commentaire suivant: tout ce qu’a écrit ce rédacteur dans ces 6 lignes est faux!

Je n’en veux pas du tout à ce rédacteur, probablement un ou une jeune journaliste, car il fait très bien son travail de vulgarisation et, en seulement 6 lignes, il a produit une sorte de condensé des croyances et méprises actuelles à propos du cholestérol.

Je lui en veux d’autant moins que si je me transporte sur un autre site, par exemple Doctissimo.fr, je trouve les mêmes informations à quelques nuances près, révélant les mêmes croyances ou le même type de délire.

Si maintenant j’utilise un vocabulaire un tout petit peu plus scientifique et si je reprends les idées formulées dans ces 6 lignes, la problématique du cholestérol vue par ce rédacteur pourrait être formulée en 3 brèves questions que je fais suivre de mes propres réponses.

1) Est-ce que le cholestérol bouche nos artères?

La réponse est non.

2) Est-ce que le risque de mourir d’un infarctus est proportionnel au niveau de cholestérol mesuré dans le sang?

La réponse est non.

3) Est-ce que la diminution du cholestérol par un aliment, un régime ou un médicament entraîne une réduction du risque de mourir d’un infarctus?

La réponse est non.

Désolé Messieurs et Mesdames les rédacteurs (et bien d’autres avec vous), vous avez tout faux!

Je dois dire immédiatement que je ne suis pas très à l’aise avec mes réponses car, conformément au principe d’incertitude que tout bon scientifique se doit de respecter, j’aurais préféré répondre par un non mais (alternativement un oui mais, ce qui revient au même), en tous cas donner une réponse plus relativiste. Et puis, je n’aurais pas posé les questions de cette façon. Les lecteurs auront compris que je me suis aligné en la circonstance sur le mode de pensée et d’expression du journaliste qui, par obligation professionnelle, verse automatiquement dans la caricature. Il doit faire vite et court pour capter des lecteurs volages et éphémères.

Je n’ai pas les mêmes contraintes et j’ai choisi, pour répondre à ces questions, de rédiger 27 chapitres. Les lecteurs verront que les choses sont évidemment beaucoup plus compliquées que la façon dont elles sont exprimées dans les 6 lignes de Destination Santé ou dans les 3 questions que j’ai posées ci-dessus.

POURQUOI UNE TELLE ERREUR DE JUGEMENT?

Si les réponses à ces 3 questions sont négatives, pourquoi faire tant d’histoire à propos du cholestérol? Pourquoi raconter, écrire, et publier autant de niaiseries à propos du cholestérol? Et finalement, pourquoi à ces trois premières questions la très grande majorité des lecteurs, beaucoup de médecins et bien d’autres acteurs du système de santé en France et ailleurs auraient répondu oui sans hésitation?

C’est à cela que je vais essayer de répondre tout au long de ce livre. Mais dès maintenant, une première précision s’impose: il n’y a pas de raison médicale ou scientifique de faire du cholestérol une sorte d’ennemi public numéro un dans nos sociétés. Deuxièmement, s’il n’y a pas de raison médicale ou scientifique, cela signifie que nous avons quitté un certain champ de rationalité, au moins en apparence, ou que cette rationalité est à chercher ailleurs que dans les champs de la médecine et de la science. Si tel est le cas, nous voici dans un cas de figure très inquiétant où des comportements et des règles médicales seraient inspirés par des motivations sortant du cadre de la médecine. Hippocrate, et ton serment d’honneur, où avez-vous disparu?

Suis-je en train de porter des accusations infondées voire de proférer des outrances qui, par définition, sont négligeables? Ou vivons-nous une époque particulière qui requiert une analyse vraiment nouvelle des faits?

Dans son livre Le Pendule de Foucault, Umberto Eco cite la phrase de GK Chesterton: Quand les hommes ne croient plus en Dieu, ce n’est pas qu’ils ne croient plus en rien, c’est qu’ils croient en tout.

Sommes-nous enclins aujourd’hui à croire en tout, donc à n’importe quoi? J’y reviendrai dans différents chapitres de ce livre, mais je note qu’ici Eco fait référence à une propension très contemporaine à s’abandonner à diverses formes de croyances ésotériques. Y a-t-il quelque chose d’un peu ésotérique aussi dans notre actuel «cholestérol delirium»?

Peut-être, mais à propos du cholestérol il est peut-être temps d’ouvrir les yeux et de voir qu’il y a autre chose dans la marmite, une autre chose que nous laisse deviner le rédacteur de Destination Santé!

Quelle est cette autre chose?

J’ai bien peur que cette autre chose soit en rapport avec le processus de marchandisation du savoir médical et de la santé dans nos sociétés. Ce processus peut prendre des aspects très variés suivant les contextes, et je vais citer de nombreux exemples dans cet ouvrage, mais avec l’article de Destination Santé, on suppose que l’on voulait très ponctuellement nous dire du bien de médicaments qui interfèrent avec l’absorption digestive du cholestérol. Mais cela ne concerne pas seulement les médias généralistes sur Internet, sur les ondes ou sur papier qui s’adressent aux simples citoyens et se contentent en général (mais n’est-ce pas leur rôle?) de répéter ce qui se dit et s’écrit dans les médias spécialisés, médicaux et scientifiques. Je ne veux d’ailleurs faire de procès à personne et ce qu’a écrit le rédacteur de Destination Santé aurait pu être écrit, grosso modo, par des médecins spécialistes et nombre d’experts du cholestérol. Mais, avant de préciser mon point de vue, continuons un instant notre petit tour d’horizon.

LA DÉSINFORMATION À L’OEUVRE

Mercredi 22 novembre 2006. Internet à nouveau, même site que précédemment et probablement le même rédacteur. Le titre de l’article: «Prévenir c’est guérir… et aussi économiser». Je cite: «Directs et indirects, les coûts liés aux maladies cardiovasculaires dans l’Union européenne s’élèvent chaque année à 169 milliards d’euros! Elles coûtent mais elles tuent surtout! Car elles sont responsables de près de deux millions de morts par an. Et n’oublions pas… que les accidents vasculaires cérébraux sont la première cause de handicap chez les adultes en France. D’où l’impérieuse nécessité de prévenir. Faire baisser le taux de mauvais cholestérol… entraîne une baisse du risque… une baisse considérable même puisque une baisse de 0,4 g/l du taux de cholestérol réduit en moyenne de 25% à 5 ans le risque d’infarctus ou d’accident vasculaire cérébral. C’est pourquoi les experts recommandent de réduire le LDL-cholestérol en dessous de 1g/l…

Sus donc à l’excès de cholestérol! D’autant que les médecins ont aujourd’hui plusieurs cordes à leur arc…». Suit à nouveau un petit message concernant un médicament qui empêche l’absorption intestinale du cholestérol. On pouvait s’y attendre.

Tout n’est pas faux dans ce texte, sauf la petite antienne concernant la relation entre la réduction du cholestérol et la diminution du risque qui n’est en fait que la répétition du marketing d’un industriel commercialisant un médicament contre le cholestérol. Ce texte est révélateur d’une façon de désinformer le public qui ressemble un peu aux techniques des camelots sur les boulevards. Dans un premier temps, on rappelle l’ampleur économique et médicale du problème (qui est incontestable), puis on diffuse des informations (fortement inspirées du marketing industriel) dont le contenu est, sinon totalement faux, du moins extrêmement exagéré mais qui ont, dans le contexte créé par le rappel de la tragédie des maladies cardiovasculaires, toutes les apparences d’être des solutions possibles et donc des remèdes efficaces. Et voilà comment se diffuse l’information médicale de cette époque, sachant qu’elle est présentée de la même manière par la presse (spécialisée ou non) mais aussi les sites Internet créés et entretenus par l’industrie pharmaceutique dans le but d’informer les médecins. Par exemple, la formation permanente (post-universitaire) des cardiologues américains est en grande partie assurée sur Internet par des sites de l’industrie pharmaceutique, en liaison directe avec la corporation professionnelle des cardiologues américains (l’American College of Cardiology) qui, comme ses cousines européenne (European Society of Cardiology) ou française, ne survit dignement que grâce aux subventions des grandes entreprises de l’industrie pharmaceutique. Comme ces subventions sont d’une façon ou l’autre proportionnelles aux profits des entreprises donatrices, on voit qu’il est de l’intérêt de ces corporations que ces profits soient conséquents. Ces corporations professionnelles sont pourtant supposées défendre les intérêts de la profession et des clients de cette profession (donc des patients) ou au moins servir d’arbitre entre le monde de l’économie et du commerce et celui des médecins et des patients. Elles ne peuvent donc sainement juger de la qualité des dossiers des médicaments qui leur sont présentés. Elles sont ici typiquement juges et parties et cela me semble répondre à la définition du délit d’initiés. À ma connaissance, et faute de régulation nationale ou internationale, on peut s’adonner en toute impunité à ce type de pratiques dans cette drôle d’époque!

On voit donc que si, comme le propose et le décrit Umberto Eco, nous sommes probablement préparés à croire toutes sortes de fables ésotériques, l’idéologie actuelle sur le cholestérol n’a rien d’ésotérique mais repose sur de solides intérêts économiques.

À cet égard, il est temps que je précise que je n’ai aucune agressivité contre l’industrie pharmaceutique ou les industriels de l’agroalimentaire. Ces industriels doivent générer des profits pour garder la confiance de leurs actionnaires et, dans le système capitaliste libéral tous les moyens sont bons pour parvenir à ses fins. Et s’ils y parviennent, ils seront félicités et probablement médaillés à l’heure de la retraite ou avant!

Le problème c’est l’absence de contre-pouvoir. Hélas, les universités, les pouvoirs publics et les corporations médicales ont généralement renoncé à toute autonomie intellectuelle et scientifique et travaillent désormais main dans la main avec le secteur privé et marchand. On se nourrit sur les terres occupées disent les soldats!

Au nom de la guerre économique, de la lutte contre le chômage et les délocalisations, les pouvoirs publics protègent leurs industriels nationaux, encouragent les collaborations entre les universités (ou les instituts de recherche) et les industriels et, en conséquence, ferment les yeux sur les dérives marchandes du système.

La science est désormais au service de l’économie. La science médicale sert à justifier l’économie. Dans ce système, les notions de santé publique ou d’éthique médicale (ou simplement le point de vue du patient) sont au mieux des paravents au pire de grossiers alibis cache-misère.

C’est une des raisons pour lesquelles j’ai pensé qu’il était urgent d’écrire ce livre et ainsi aider ou de participer à la création d’une sorte de contre-pouvoir. Je n’ai pas la prétention de démêler le vrai du faux dans l’inextricable imbroglio de cette problématique vieille de plus d’un siècle. Pour chaque nouvelle strate ou chaque nouvelle direction ou rebondissement, des milliers d’articles scientifiques et médicaux sont publiés. Il faudrait discuter méticuleusement chacun d’eux et cela prendrait un volume. Il me faut donc simplifier. Pourtant, même en simplifiant, j’ai eu l’impression de rester un peu compliqué pour des lecteurs grand public; et dans le même temps, je craignais que les professionnels ne m’accusent de simplisme ou de naïveté. Sans cesse, en écrivant ces chapitres j’ai été confronté à cette difficulté de devoir être compréhensible pour chacun de mes lecteurs et aussi explicite pour des professionnels. Pourquoi devrais-je me faire entendre de ces deux catégories de lecteurs si différents? Parce que désormais, en médecine préventive (et souvent aussi curative), les décisions sont prises d’un commun accord par le médecin et son patient. À quoi servirait de convaincre des médecins qu’un traitement anticholestérol (ou antibiotique) est inutile, coûteux et probablement nocif si leurs patients continuent d’exiger ces traitements?

Une des explications de ce «cholestérol delirium», outre les conflits d’intérêt, est qu’il provient de graves erreurs de raisonnement des scientifiques et des médecins (dont d’ailleurs je me suis aussi rendu coupable) qu’il est urgent de corriger aujourd’hui.

Pour illustrer ce point, je vais rapidement présenter et commenter un célèbre article, publié en 1994 dans la revue médicale américaine (American Journal of Medicine numéro du 16 février), qui m’a profondément influencé il y a quelques années et longtemps induit en erreur.

Son titre: «Familial Hypercholesterolemia. What the zebra can teach us about the horse» que je traduis par: «Hypercholestérolémie familiale. Ce que le zèbre nous apprend sur le cheval».

En d’autres termes, est-ce que l’étude du zèbre peut nous aider à comprendre le cheval?

Dans cet article, l’auteur assimile le zèbre aux formes rarissimes d’hypercholestérolémies familiales homozygotes (environ un cas sur un million de naissances; elles sont caractérisées par des taux de cholestérol très élevés) qui se compliquent très souvent d’infarctus du myocarde très tôt dans la vie. Le cheval, quant à lui, correspond à des formes moins rares d’hypercholestérolémies familiales hétérozygotes (un cas pour 500 à 1 000 naissances environ avec des taux de cholestérol élevés mais pas très élevés) qui se compliquent beaucoup plus rarement et plus tardivement d’infarctus.
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J’ai longtemps pensé que l’étude des cas particuliers (le zèbre) pouvait aider à comprendre le cas général ou moins particulier (le cheval) et je suis arrivé à la conclusion que c’est totalement faux. Pour rester dans l’image et aussi faire le plus simple possible, je rappelle que le zèbre est condamné à mourir avec ses rayures comme le léopard avec ses taches. Façon de dire que leurs destins sont inéluctables. Il s’avère en effet que le zèbre est resté confiné à une petite zone africaine tandis que le cheval s’est adapté partout et a conquis la planète au point de pouvoir être aussi bien un cheval de trait, un cheval de cirque ou un pur-sang d’hippodrome.

Sur un mode de raisonnement semblable, les maladies cardiovasculaires ne sont pas des maladies inéluctables, même lorsque des profils génétiques comme les hypercholestérolémies familiales hétérozygotes y prédisposent, que les facteurs d’environnement et de mode de vie sont prépondérants dans leur survenue et que 99% des cas d’infarctus rencontrés dans nos hôpitaux sont des maladies totalement différentes des hypercholestérolémies familiales malignes homozygotes (le zèbre) ou hétérozygotes (le cheval).

La grande erreur du rédacteur de Destination Santé, du public mal informé et de nombreux experts est de croire que les maladies rares ou rarissimes sont des archétypes (des modèles à l’état pur) des maladies cardiovasculaires communes qui tuent environ 180 000 personnes en France chaque année. Je reviendrai à plusieurs reprises sur ces questions avec des approches à la fois biologiques et épidémiologiques car je pense que, de façon volontaire ou non, cette méprise sur l’importance du cholestérol dans la survenue de l’infarctus (voir chapitre 1) vient en partie de l’importance excessive donnée à ces maladies génétiques rarissimes ou rares.

Pour faciliter la lecture des textes et la compréhension des messages contenus dans chaque chapitre, j’ai utilisé plusieurs astuces. Par exemple, j’ai rédigé chaque chapitre selon un plan identique avec un premier paragraphe décrivant le contenu du chapitre, une deuxième partie correspondant au développement des idées principales, une troisième partie, plus courte, rappelant ce qu’il faut vraiment retenir du chapitre et, enfin, une quatrième partie où j’ai rassemblé tout ce qui était un peu plus compliqué et qui en principe ne devait intéresser que des professionnels ou des amateurs très curieux.

Une deuxième astuce est de n’avoir pas hésité à conter quelques anecdotes de ma vie professionnelle et personnelle. Les scientifiques n’ont pas l’habitude de ces procédés dans leur littérature technique et j’ai dû me forcer un peu, mais je crois que ça peut aider les lecteurs à comprendre comment je suis arrivé à me positionner de façon très antagoniste par rapport à de nombreux experts.

Si je n’ai aucune agressivité particulière vis-à-vis des experts et spécialistes auxquels je m’oppose, les lecteurs verront assez vite que je suis quand même un peu en colère. En médecine et en science, la colère est bien mauvaise conseillère et je suis conscient de cette faiblesse. C’est pourquoi j’ai mis du temps avant de me décider à écrire ce livre sur le cholestérol. Et j’ai choisi, comme le dit Umberto Eco dans l’introduction à l’un de ses livres, Kant et l’ornithorynque, plutôt que «de polémiquer avec mille autres, de polémiquer avec moi-même», c’est-à-dire avec un certain nombre d’idées fausses auxquelles j’ai moi aussi, certes de façon transitoire, adhéré à certaines phases de mes recherches.

Malheureusement, il est des circonstances où, aussi respectueux que l’on soit des opinions des autres, il devient nécessaire de les citer pour pouvoir mieux les discuter et les contredire et il devient alors difficile de ne pas être un peu polémique. Il est aussi difficile de ne pas citer des experts omniprésents dans le champ médiatique pour au moins dire que l’on ne partage pas leurs opinions. J’espère que j’ai évité au maximum les polémiques gratuites et inutiles quoique j’ai conscience que pour certains lecteurs et experts, j’en ai déjà trop dit rien qu’en exprimant ma pensée.

J’ai aussi conscience d’aller un peu à contre-courant du flot médiatique actuel et il ne m’étonnerait guère que ce que je dis ici soit peu lu, peu cité et traité négligemment car, comme le dit Thomas Stearns Eliot dans Meurtre dans la cathédrale, «Dans un monde de fugitifs, ce sont ceux qui vont dans le sens opposé qui ont l’air de s’enfuir». Pourquoi s’intéresserait-on aux dires d’un supposé poltron fuyard?

Finalement, pour m’aider à rester placide et distancié, j’ai utilisé une troisième astuce dans la rédaction de certains chapitres. J’ai fait quelques emprunts à de vrais écrivains (ou des scénaristes) ayant produit une belle littérature et, pour justifier mon choix, je vais commencer dès maintenant par citer un grand écrivain. Il va expliquer mieux que moi pourquoi, même en science et en médecine, la littérature des autres peut beaucoup aider. Je veux parler de l’auteur des Chroniques de Narnia, C.S. Lewis et je cite un texte reproduit dans un livre de Simon Leys, Les idées des autres. Leys cite ce que Lewis écrit:

La littérature élargit notre être en nous introduisant à des expériences qui ne nous sont pas propres. Celles-ci peuvent être belles, terribles, impressionnantes, excitantes, pathétiques, comiques ou simplement piquantes. La littérature nous donne accès à elles toutes. Ceux d’entre nous qui ont été de vrais lecteurs toute leur vie réalisent rarement de façon plénière cette énorme extension de leur être qu’ils doivent aux auteurs. Nous en prenons mieux la mesure quand nous bavardons avec un ami qui ne lit guère. Il peut être plein de qualités et de bon sens, mais il habite un monde étriqué, un monde dans lequel nous aurions du mal à respirer. L’homme qui se contente de n’être que lui-même et dont l’individualité se trouve donc rétrécie, vit dans une prison.

Mes seuls yeux ne me suffisent pas… Même les yeux de toute l’humanité ne me suffisent pas. Je regrette que les bêtes n’écrivent pas. Comme je serais heureux de savoir quel visage ont les choses pour une souris ou pour une abeille… Quand je lis de la bonne littérature, je deviens mille autres hommes tout en restant moi-même. Comme le ciel nocturne d’un poème grec, je regarde avec une myriade d’yeux, mais c’est encore moi qui regarde.

Comme je le dis plus haut, Lewis explique mieux que je ne peux le faire l’importance que je vais donner dans certains chapitres aux citations et références. C’est simplement parce que cela m’aide à mettre en mots ce que je veux dire.


POURQUOI LE CHOLESTÉROL EST INNOCENT


CHAPITRE 1

NON, LE CHOLESTÉROL NE PROVOQUE PAS L’INFARCTUS

Ce que vous allez apprendre


•Quel est le lien entre la maladie artérielle (l’athérosclérose) et l’infarctus du myocarde?

•Est-il vrai que le cholestérol n’a que peu d’intérêt en pratique clinique?

•Est-il possible que la définition de nouvelles normes pour le cholestérol – lesquelles ont fait croire aux médecins et au public qu’il fallait un cholestérol toujours plus bas pour diminuer le risque d’infarctus – ne repose sur aucune base scientifique solide?



Aujourd’hui c’est un lieu commun de dire que le cholestérol présent dans le sang est responsable de l’infarctus du myocarde et de la majorité des décès d’origine cardiaque dans nos populations. Cette idée déjà centenaire a pourtant suscité de vives résistances parmi les médecins et encore aujourd’hui nombre d’entre eux restent sceptiques.

A juste raison.

Je vais essayer d’expliquer pourquoi.

Pour ce faire, je vais me référer à mon propre parcours médical et scientifique. On n’est jamais mieux servi que par soi-même, dit le dicton, et au moins sait-on de quoi l’on parle.

Il faut noter d’emblée qu’aucun expert sérieux n’a jamais osé affirmer que le cholestérol était à lui seul responsable des infarctus. Bien que la majorité des experts semblent penser que le cholestérol est un «serial killer» qui terrorise la société, les gens sérieux sont d’accord pour dire que le cholestérol est seulement un facteur contributeur, c’est-à-dire un facteur de risque et pas une cause, et que, selon une règle simpliste maintes fois énoncée, plus le cholestérol est haut plus le risque de mourir d’un infarctus augmente et inversement plus il est bas et moins le risque est élevé!

Ce postulat est généralement faux et j’explique pourquoi aux chapitres 5 et 6.

Un deuxième préalable avant de faire quelques confidences sur ma vie de cardiologue et de chercheur: je fais systématiquement la différence entre l’athérosclérose (un processus pathologique artériel qui peut être totalement silencieux) et l’infarctus du myocarde qui est une maladie aiguë du muscle cardiaque et dont l’expression clinique est à la fois bruyante (nécessitant par exemple souvent l’usage de la morphine pour calmer la douleur thoracique) et tragique (50% des patients en décèdent presque immédiatement).

En faisant cette distinction, je ne veux pas dissocier systématiquement la pathologie de l’artère de celle du muscle cardiaque, car elles sont souvent liées, mais je veux rappeler que l’on peut avoir une athérosclérose disséminée dans tout son arbre artériel et ne jamais avoir d’infarctus et inversement que l’on peut mourir en quelques minutes d’une attaque cardiaque en n’ayant que de minimes lésions (non obstructives) dans ses artères coronaires.

MA VIE, MON ŒUVRE

Les lecteurs auront, je l’espère, compris l’ironie de ce sous-titre. Je vais seulement raconter mes relations (professionnelles) avec le cholestérol.

Je me suis intéressé de façon systématique et scientifique à la théorie du cholestérol en 1982-83 en découvrant les travaux de Brown et Goldstein sur les récepteurs des lipoprotéines transportant le cholestérol (LDL récepteurs) qui leur vaudront le Prix Nobel de médecine en 1985. A l’époque, je travaillais comme cardiologue au Centre de Cardiologie de l’Hôpital Universitaire de Genève où j’avais pendant les 5 années précédentes (et en plus de lourdes responsabilités cliniques) conduit des travaux de recherche clinique sur les lipides, les plaquettes sanguines et le risque de thrombose dans les artères. J’avais déjà obtenu des résultats significatifs, bien qu’assez mal exploités en termes de publications scientifiques – un savoir-faire qui ne s’acquiert que lentement au cours d’une carrière de chercheur. Ceci dit, j’étais loin d’être un débutant dans le métier et mes collègues cardiologues genevois, y compris les plus âgés, suivaient attentivement les résultats de mes recherches sur les plaquettes. J’avais, d’ailleurs, réussi à convaincre nombre d’entre eux qu’il fallait traiter nos patients coronariens avec des médicaments anti-plaquettaires. L’enjeu médical et scientifique de l’époque (entre 1975 et 1985) en cardiologie était effectivement de comprendre l’importance de la thrombose (par rapport à l’athérosclérose) dans le déclenchement de l’infarctus du myocarde (voir le 1er paragraphe de la section Pour les professionnels).

Pourtant, quand j’ai démarré mes premiers travaux cliniques sur le cholestérol à Genève (en collaboration avec les endocrinologues de l’Hôpital Universitaire), j’ai été surpris par les réactions très négatives de mes collègues. Obnubilés à l’époque par le traitement mécanique de la lésion artérielle (l’angioplastie), ils n’avaient aucun intérêt pour la problématique du cholestérol.

A côté des indifférents et des sceptiques, certains parmi les plus âgés manifestaient même une franche répulsion. Ces réactions, un peu irrationnelles de mon point de vue, demandaient des explications, que j’ai rapidement obtenues.

POURQUOI CETTE RÉSISTANCE DES CARDIOLOGUES?

Pourquoi en 1984-85, la théorie du cholestérol laissait-elle les cardiologues suisses sceptiques ou indifférents? Pour deux raisons principales.

La première tient simplement à l’observation que parmi leurs patients victimes d’un infarctus, peu d’entre eux présentaient un cholestérol élevé, selon les normes de l’époque. En outre, parmi les nombreux patients qui leur étaient envoyés pour un bilan cardiologique, ils en voyaient souvent qui étaient totalement indemnes de toute maladie artérielle malgré un cholestérol élevé, et cela jusqu’à un âge avancé. Ces observations ne permettaient évidemment pas de nier la théorie élaborée par les épidémiologistes et les biologistes (voir les chapitres 3, 4 et 5). Mais, inversement, elles montraient le peu d’intérêt clinique à mesurer le cholestérol: il y avait peut-être une relation statistiquement significative entre le cholestérol et le risque cardiaque à l’échelle des populations mais elle était trop faible pour permettre de prédire un risque au niveau individuel ou permettre d’identifier les patients pour lesquels le cholestérol présentait réellement un danger. A l’époque, et encore aujourd’hui, il n’y a rien à redire à cela.

La deuxième raison avancée par les cardiologues pour justifier leur scepticisme venait des résultats des essais cliniques visant à diminuer le cholestérol, soit par des régimes anticholestérol soit par des médicaments anticholestérol. Des essais avaient été conduits avec l’espoir de diminuer le risque cardiaque mais leurs résultats furent loin d’être enthousiasmants (chapitre 9). Notamment, on n’avait pas obtenu, lors de ces essais, d’effets significatifs sur la mortalité cardiaque malgré une diminution relative du risque de crises cardiaques non fatales. Cette étrange discordance dans les effets sur les infarctus mortels et non mortels ainsi que l’enregistrement de nombreux effets secondaires dans les groupes traités (plus de cancers, plus de pathologies digestives, plus de morts violentes) incitaient mes collègues cardiologues à la plus grande prudence. A juste raison!

CHANGEMENT DE CAP

C’est dans ce contexte de 1984-85 qu’avec mes collègues genevois nous avions élaboré une nouvelle hypothèse de travail pour essayer de renforcer (rendre plus crédible) la théorie du cholestérol à laquelle je croyais encore. Je raconte au chapitre 2 comment le doute s’est introduit dans mon esprit au fur et à mesure que je travaillais sur la problématique du cholestérol.

A cette époque, notre raisonnement était le suivant: puisque le cholestérol lui-même n’était pas un facteur prédictif suffisant à l’échelle individuelle, il nous fallait découvrir si un autre facteur lipidique – aisément mesurable dans le sang (et englobant l’information donnée par le dosage du cholestérol) – permettrait d’augmenter notre capacité à identifier les sujets à risque. De plus, au lieu de se contenter des données cliniques basiques habituelles, j’avais obtenu de notre chef de service la permission d’utiliser pour cette recherche les radiographies filmées des artères coronaires de tous les patients pour lesquels nous mesurions nos nouveaux paramètres biologiques.

Quels paramètres biologiques pouvions-nous utiliser pour compléter, ou se substituer à, la mesure du cholestérol?

Cette question est importante et complexe et je la discute un peu plus au 2e paragraphe de la section Pour les professionnels.

En simplifiant, disons que nous avions choisi de mesurer les apoprotéines dans le sang de patients coronariens et d’analyser s’il existait une relation entre les concentrations sanguines des apoprotéines et la sévérité des lésions des artères coronaires. Cette hypothèse suscite plusieurs questions.

D’abord, que sont ces apoprotéines? Ensuite, qu’entend-on par sévérité de la pathologie coronaire?

1) Les apoprotéines sont les protéines qui constituent la structure des lipoprotéines qui sont elles-mêmes les complexes moléculaires qui servent de transporteurs aux lipides dans le sang. En effet, le cholestérol et les acides gras (qui sont les principaux lipides) ne sont libres dans le sang qu’en faibles quantités. Ils sont en général inclus dans des lipoprotéines. Les différentes lipoprotéines, LDL et HDL (voir Pour les professionnels), ne sont pas constituées des mêmes apoprotéines. Ayant des fonctions différentes, elles possèdent des structures différentes. En simplifiant, on peut dire que l’apoprotéine B caractérise les lipoprotéines qui transportent le cholestérol du foie ou des intestins vers les organes qui l’utilisent et que l’apoprotéine A caractérise les lipoprotéines qui rapportent le cholestérol au foie. On voit qu’en mesurant les apoprotéines B et A, on ajoute une dimension fonctionnelle, en théorie très importante, à la mesure du cholestérol.

2) La notion de sévérité de la pathologie coronaire est compliquée. J’en donne une version très simplifiée. Nous avons trois grandes artères coronaires et nous pouvons dénombrer les rétrécissements (sténoses) importants présents sur chacune de ces artères. D’autre part, nous avions décidé de ne considérer comme sténoses importantes que celles ayant certaines caractéristiques sur le film de la coronarographie. Ainsi, pour chaque patient, nous pouvions dire s’il avait une maladie de une, deux ou trois artères (quatre catégories de sévérité en comptant ceux dont les trois artères sont indemnes) et pour chaque catégorie de sévérité, compter le nombre de sténoses importantes.

QU’AVONS-NOUS TROUVÉ?

Y avait-il une relation entre la sévérité de la pathologie coronaire et les apoprotéines? Les patients les plus sévèrement atteints avaient-ils les concentrations de cholestérol ou d’apoprotéines B les plus élevées? Ceux qui avaient des taux élevés d’apoprotéine A étaient-ils moins sévèrement atteints?

Nous étions des investigateurs très motivés, c’est-à-dire que nous étions réellement acharnés à vérifier nos hypothèses (à conforter la théorie du cholestérol) et nos collègues observaient notre travail avec curiosité et amusement. Nous voulions avoir raison contre les sceptiques! Si je décris ainsi notre état d’esprit c’est pour faire comprendre que s’il y avait eu quelque chose à voir, nous ne l’aurions pas ratée.

Et bien nous n’avons rien vu! Ni le cholestérol ni les apoprotéines ne nous permettaient de deviner quels étaient les patients les plus sévèrement atteints, ni même de différencier ceux qui étaient malades de ceux qui étaient totalement indemnes. Point à la ligne!

Quelques mois plus tard je suis parti au Canada pour deux ans, à l’institut de Cardiologie de Montréal, une institution au moins aussi prestigieuse que l’Hôpital universitaire de Genève. J’y ai trouvé vis-à-vis de la problématique du cholestérol exactement le même état d’esprit qu’à Genève: scepticisme de la grande majorité des cardiologues, petite curiosité de la part de quelques-uns. J’y ai aussi rencontré un biologiste qui travaillait sur la théorie du cholestérol. il avait cherché lui aussi à montrer une relation entre la sévérité des atteintes coronaires et des paramètres lipidiques et lui aussi avait échoué à vérifier cette hypothèse.

Je me souviens de longues discussions à la cafétéria de l’institut où nous nous lamentions sur le scepticisme des cardiologues et aussi sur notre propre sort d’investigateurs malheureux puisque nous avions échoué à vérifier nos hypothèses. Le doute avait commencé à s’insinuer dans nos esprits quant à la validité de ces hypothèses mais personnellement je n’avais pas encore accepté l’idée que j’avais pu me tromper complètement à propos de l’importance du cholestérol dans les pathologies cardiovasculaires.

En effet, à la même époque, je pouvais lire dans des revues américaines prestigieuses toutes sortes d’argumentaires en faveur du cholestérol comme facteur déterminant majeur des pathologies coronaires. Il existait une extraordinaire discordance entre, d’une part, le monde des cardiologues qui négligeaient consciencieusement les paramètres (et les traitements) lipidiques dans leur pratique et, d’autre part, les mondes des épidémiologistes et des biologistes qui eux voyaient déjà dans le cholestérol une cible thérapeutique majeure pour diminuer la mortalité cardiovasculaire. Mais ni les épidémiologistes ni les biologistes n’étaient en charge de patients coronariens et, en conséquence, leurs arguments restaient inaudibles pour les cardiologues. En effet, aucun essai clinique n’avait montré une diminution significative de la mortalité cardiovasculaire en réponse à une diminution du cholestérol, et ils ne voyaient pas de relation entre le cholestérol et l’infarctus du myocarde dans leur pratique clinique quotidienne.

Si c’est à cette époque que j’ai commencé à avoir des doutes sur la validité de la théorie du cholestérol, j’ai aussi commencé à me poser des questions sur la qualité des travaux et résultats publiés dans les grandes revues médicales et scientifiques. En effet, mes résultats allaient totalement à rebours de publications récentes et de l’idéologie qui s’était implantée dans les milieux épidémiologiques. Pourquoi n’avais-je pas trouvé la même chose que les investigateurs américains? Avions-nous tort? Ou était-ce les autres? Ou bien encore avaient-ils exagéré leurs résultats? Avec mes collègues suisses (et je me souviens que mon collègue canadien avait réagi de la même façon), la négativité de nos résultats nous avait incités humblement à ne pas les publier. Nous pensions que nous n’avions pas su faire le bon travail pour valider notre hypothèse.

A posteriori, il est évident que nous aurions dû publier nos résultats négatifs, car l’avenir allait montrer que nous n’avions pas tort et que c’était les autres, les prestigieux investigateurs américains, qui étaient des blagueurs! Nous avons manqué de courage ou de confiance en nous. Probablement trop modestes, ou trop jeunes?

QUELLE A ÉTÉ LA SUITE?

Comme on pouvait s’y attendre, les paramètres que nous avions testés sans succès – mais que d’autres, au même moment, présentaient comme de fantastiques innovations – n’ont pas fait la preuve de leur utilité clinique par la suite et sont utilisés aujourd’hui, soit de façon erratique par certains médecins sans que cela leur donne un avantage par rapport à ceux qui les négligent, soit dans des programmes de recherche d’un intérêt très relatif (voir le 3e paragraphe de la section Pour les professionnels).

Toujours dans le même esprit d’améliorer la rentabilité prédictive des paramètres lipidiques dérivés du cholestérol, d’autres paramètres ont été proposés par d’autres chercheurs. Je ne les énumèrerai pas pour ne pas faire de peine à ceux que j’oublierais par inadvertance. Aucun n’a fait la preuve de son utilité clinique.

Plus récemment, une autre approche a tenté de réhabiliter les paramètres lipidiques. Il s’agissait de proposer une batterie de nouveaux tests basés sur ce qu’on peut appeler la théorie oxydative de l’athérosclérose (chapitre 4). L’idée maîtresse est que ce n’est plus le cholestérol lui-même qui serait dangereux mais les lipoprotéines qui le transportent, en particulier les LDL (le vilain cholestérol), après avoir subi des modifications oxydatives.

Ces recherches, en général soutenues par des industriels qui avaient mis au point des tests diagnostics permettant d’évaluer les LDL oxydées, ont été tout d’abord couronnées de succès! Malheureusement, confrontée à la réalité clinique, cette théorie et les tests diagnostics dérivés se sont avérés très décevants. Peu de médecins et de scientifiques ont aujourd’hui pris réellement conscience que l’histoire de la théorie oxydative de l’athérosclérose était probablement proche de sa fin, à moins d’un retournement inattendu (chapitre 4).

On peut parier que – malgré l’acharnement de ses défenseurs (qui certains défendent leur honneur, d’autres la légitimité d’un poste universitaire ou d’une carrière dans l’industrie, d’autres enfin simplement un gagne-pain via la vente d’antioxydants en tous genres) – cette théorie sera bientôt oubliée.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Ce chapitre avait pour but de montrer que la mesure du cholestérol dans le sang, – bien que routinière, de nos jours, dans les cabinets médicaux – est en fait un paramètre de peu de valeur en pratique clinique pour la prévention de l’infarctus. Les meilleurs experts dans ce domaine et les plus convaincus des défenseurs de la théorie du cholestérol n’ont eu de cesse de proposer des paramètres lipidiques nouveaux qui auraient possédé une valeur clinique et prédictive supérieure.

Magnifique illustration, ou aveu non officiel, que le paramètre cholestérol est de peu d’intérêt! Ces tentatives furent des échecs jusqu’à présent! Les cardiologues suisses et canadiens sceptiques des années 1980 auxquels je fais référence dans ce chapitre avaient donc, de mon point de vue, raison.

Arrivé à ce point de mon raisonnement, deux questions se posent:

1) Est-il parfois utile de mesurer son cholestérol?

2) Pourquoi tous ces cardiologues, autrefois si réticents vis-à-vis du cholestérol, sont-ils aujourd’hui devenus de véritables fanatiques des traitements anticholestérol?

Ce sont deux très bonnes questions auxquelles il faut répondre.

1re question: il est utile de mesurer son cholestérol au moins une fois dans ses 20 premières années, surtout s’il y a des personnes avec un cholestérol élevé dans sa famille, pour savoir si on a pas eu la malchance de se faire transmettre un gène de l’hypercholestérolémie familiale. Dans ce cas, il ne faut certainement pas s’affoler car beaucoup de ces hypercholestérolémies sont bénignes (d’un point de vue cardiovasculaire) à condition d’être associées à un mode de vie protecteur. Elles peuvent même conférer une sorte de protection contre les maladies infectieuses (chapitre 19).

Dans certains cas toutefois, un cholestérol élevé (en dehors des cas familiaux) peut révéler un mode de vie et des habitudes alimentaires délétères. Dans ce cas, il est urgent de reconsidérer son mode de vie et, si l’on parvient à modifier certains facteurs notamment nutritionnels et d’activité physique de façon significative, on verra ce cholestérol diminuer. Par la suite, ce sont les paramètres du mode de vie et non le cholestérol qui doivent servir de guide et régulateur car c’est le mode de vie qui est dangereux et pas le cholestérol qui lui n’est, dans ces cas, qu’un marqueur de risque. Il n’est toutefois pas interdit de vérifier son cholestérol une fois tous les 5 ou 10 ans au cas où une forme familiale peu accentuée devenait plus torpide en vieillissant, par exemple au moment de la ménopause pour les femmes.

2e question: dans notre société, les cardiologues sont en charge de la prévention secondaire, c’est-à-dire de la prévention des récidives chez des patients qui ont déjà eu une crise cardiaque. Ce sont les généralistes qui sont en charge de la prévention primaire. Autrement dit, les cardiologues voient beaucoup d’infarctus et souvent leurs patients n’ont pas des profils de risque franchement inquiétants et ils n’ont pas d’explication claire à fournir à ces patients, et à eux-mêmes. La raison de cela est qu’ils ne posent pas toujours les bonnes questions (concernant le mode de vie) et ne font pas les bons tests sanguins.

C’est une situation peu confortable, il faut le reconnaître, et quand on leur a dit au milieu des années 1990 que certains médicaments anticholestérol faisaient des miracles, ils ont pour ainsi dire «sauté» sur cette bonne nouvelle. Enfin, ils avaient quelque chose de rassurant à dire à leurs patients! Enfin, ils avaient un moyen de prévention! Chapitre après chapitre, je montre dans ce livre que c’est une illusion.

Pourtant, les taux de cholestérol de leurs patients (qui auparavant n’étaient pas prédictifs et ne leur faisaient pas peur) n’avaient pas changé, et même si l’on en croit certaines études de population, ils ont plutôt eu tendance à diminuer au cours des 20 dernières années.

Comment expliquer cette incongruité?

L’industrie pharmaceutique et ses affidés ont fourni une explication miracle: il suffisait de changer les valeurs dites normales du cholestérol. En décidant qu’un cholestérol normal est très bas (plus bas qu’auparavant), les cardiologues ne voient plus désormais que des cholestérols anormalement hauts! Comme ils sont surchargés de travail, ils voient presque uniquement des patients avec une maladie coronarienne bien établie et ils n’ont plus aucun point de comparaison (chapitre 24). Ils n’ont évidemment pas le temps de s’enquérir du mode de vie de leurs patients et prescrivent des médicaments anticholestérol de façon presque automatique.

Les généralistes quant à eux sont submergés par des personnes en bonne santé dont les taux de cholestérol sont, selon les nouvelles normes (qui sont en fait des objectifs à atteindre et non plus des normes), gravement pathologiques (chapitre 24). Affolés et consciencieux, ils décident de traiter ces personnes. Comme ils n’ont pas le temps de les prendre en charge sur le plan du mode de vie, ils prescrivent des médicaments. Et comme ils se pensent, à juste raison, investis de la responsabilité de protéger leurs clients (pas forcément des patients) des maladies cardiovasculaires, ils vont utiliser les mêmes médicaments aux mêmes posologies que les cardiologues. Comme ils n’ont pas eux non plus de point de comparaison et ne disposent comme information que celle prodiguée par l’industrie, ils ne savent pas si ce qu’ils font est utile ou pas. Et voilà pourquoi 6 millions de Français consomment des médicaments anticholestérol. Cette séparation du travail entre les cardiologues en prévention secondaire et les généralistes en prévention primaire, et la remarquable opportunité de l’industrie pharmaceutique pour profiter de la situation et organiser la désinformation des médecins et du public, ont conduit à une situation aberrante et incontrôlable par les autorités sanitaires.

Au 4e paragraphe de la section Pour les professionnels, je discute un peu plus de cette question entourloupe qu’est la normalité du cholestérol.


Ce qu’il faut retenir


1- Depuis que le cholestérol est évalué dans le sang par les biologistes pour aider les docteurs à soigner leurs patients, il est source de frustration parce que l’information qu’il procure est de peu d’intérêt en pratique médicale: on peut faire un infarctus en ayant un cholestérol normal (selon les critères classiques) et on peut vivre très vieux avec un cholestérol parfois très élevé sans jamais présenter de complication cardiovasculaire.

2- La mesure du cholestérol dans le sang, bien qu’elle soit devenue de routine dans les cabinets médicaux, a peu de valeur clinique. Les meilleurs experts dans ce domaine et les plus convaincus des défenseurs de la théorie du cholestérol n’ont eu de cesse de proposer des paramètres lipidiques nouveaux pour compenser la faiblesse du paramètre cholestérol.

3- L’échec est patent. On n’a rien trouvé de mieux et le niveau du cholestérol dans le sang est resté un paramètre peu prédictif – même si on en modifie les normes pour faire en sorte que la majorité des patients victimes d’un infarctus du myocarde ou d’un syndrome apparenté puissent être qualifiés d’«hypercholestérolémiques». Et, dans le même élan, on a aussi dit à une multitude de personnes en parfaite santé que leur cholestérol était pathologique (selon les nouvelles normes) et qu’elles devaient être traitées.

4- Finalement, il faut comprendre qu’il y a une grande différence entre maladie artérielle (athérosclérose) et infarctus du myocarde (pathologie du muscle cardiaque). On peut avoir de l’athérosclérose disséminée dans tout son arbre artériel et ne jamais souffrir d’un infarctus; et inversement, on peut mourir en quelques minutes d’un infarctus en n’ayant que de minimes lésions non obstructives dans ses artères coronaires.





 

POUR LES PROFESSIONNELS ET LES CURIEUX

1- THROMBOSE VERSUS ATHÉROSCLÉROSE

Aussi archaïque que puisse paraître aujourd’hui une controverse de cette nature, elle fit rage entre 1975 et 1985. Certains avaient une idée que je qualifierais de tumorale de l’athérosclérose et d’autres, très minoritaires à l’époque, pensaient que l’obstruction de l’artère au moment de l’infarctus était due à la formation d’un caillot de sang initié par les plaquettes.

On avait aussi beaucoup discuté de l’importance du spasme artériel dans le processus d’obstruction artérielle, mais aujourd’hui (et depuis les années 1990) on pense que ce n’est pas crucial au moment d’un infarctus du myocarde. Mon travail de recherche à Genève (pour lequel j’avais obtenu des financements non négligeables de la Société Suisse de Cardiologie et que je menais en collaboration avec le groupe d’hématologues) consistait à essayer de comprendre le rôle des plaquettes dans l’infarctus et dans les syndromes coronariens. Les cardiologues et les médecins internistes (qui géraient les soins intensifs au CHU de Genève) ne croyaient absolument pas au rôle des plaquettes et j’étais régulièrement moqué (de façon courtoise, et très helvétique pour tout dire) quand, face à des cas cliniques résistants aux soins intensifs, je proposais l’usage de médicaments anti-plaquettaires, ce qui constitue maintenant un traitement systématique. Les anti-plaquettaires n’étaient pas utilisés sous le prétexte, je me souviens de la formule, que l’aspirine n’était pas un médicament anti-angineux (comme par exemple les bêtabloquants) qui étaient le traitement standard des syndromes coronariens résistants.

Les infirmières des soins intensifs m’avaient, en dérision, surnommé Docteur aspirine sachant qu’à l’époque l’aspirine était déjà vendue dans les épiceries et que ce sobriquet signifiait clairement que mes propositions thérapeutiques sortaient du cadre de la vraie médecine officielle et universitaire. Ce ne fut jamais méchant bien que mes amis genevois ne ratent jamais une occasion de se moquer de ces arrogants Français. Mais enfin, les événements (la publication d’essais cliniques montrant l’efficacité des anti-plaquettaires dans les syndromes coronariens notamment l’angor instable) ont montré ensuite que effectivement la thrombose, donc les plaquettes (et donc les traitements anti-plaquettaires) jouaient un rôle important dans l’infarctus!

Avec mes collègues genevois, nous avions été capables de montrer qu’il existait des patients indemnes (transitoirement?) de maladie coronarienne mais qui avaient des plaquettes avec des comportements biologiques anormaux, susceptibles de favoriser les thromboses. J’ai parlé à propos de ces patients de plaquettes instables. Cela suggérait qu’on pouvait faire une thrombose en l’absence de maladie artérielle évoluée, ce qui aujourd’hui est une évidence.

Thrombose (ou caillot pour faire simple) veut dire: un bouchon artériel créé en quelques minutes.

Athérosclérose veut dire: rétrécissement qui se constitue en plusieurs années, un peu comme une tumeur grossit lentement jusqu’à boucher un conduit, une bronche ou un intestin. Les médecins pensaient vraiment que l’athérosclérose peut lentement progresser jusqu’à occlure la lumière de l’artère et provoquer l’infarctus. On sait aujourd’hui que ce processus n’existe probablement pas, et ceci pour une raison simple: plus la lumière se rétrécit et plus se constitue un réseau collatéral qui suppléé l’artère principale. Les stades ultimes d’une obstruction artérielle aiguë sont toujours accélérés et suscitent une thrombose généralement provoquée par l’ulcération d’une lésion artérielle qui n’est pas forcément très serrée, qui peut même être débutante, mais qui est inflammatoire.

Il faut bien retenir ceci: un processus considéré comme pathologique dans l’athérosclérose (la fibrose) est en fait protecteur contre l’infarctus! Je le répète (car une fois qu’on a compris ça, on a beaucoup avancé dans la compréhension de la maladie des coronaires), la fibrose artérielle occlusive, c’est-à-dire la sorte de tumeur bénigne qui prolifère dans le mur artériel, peut même être considérée comme un processus protecteur contre l’ulcération artérielle qui provoque l’infarctus.

Je résume: un infarctus est dans 99% des cas dû à la constitution d’une thrombose dans l’artère coronaire et le cholestérol ne joue pas de rôle dans la formation de la thrombose. Le thrombus se constitue souvent au niveau d’une sténose artérielle qui n’est pas forcément très serrée et qui, elle-même, est constituée pour 70% au minimum de fibrose dont la formation est indépendante du cholestérol.

2- CHOLESTÉROL ET AUTRES PARAMÈTRES PRÉDICTIFS D’INFARCTUS

Depuis que le cholestérol est évalué dans le sang par les biologistes pour aider les docteurs à identifier les sujets à risque d’infarctus, il est source de frustration. Pour la simple raison que l’information qu’il procure est de peu d’intérêt en pratique médicale: on peut faire un infarctus en ayant un cholestérol normal et on peut vivre très vieux avec un cholestérol parfois très élevé sans jamais aucune complication cardiovasculaire.

Pour certains chercheurs, avoir un cholestérol élevé a pu constituer un réel avantage en termes d’espérance de vie à l’époque où les maladies infectieuses étaient la principale source de mortalité prématurée dans nos sociétés (chapitre 5). Mais depuis la Seconde Guerre mondiale et l’arrivée des antibiotiques, et aussi en parallèle avec l’extraordinaire allongement de l’espérance de vie, les problèmes des maladies cardiovasculaires dont la fréquence a explosé dans la deuxième moitié du XXe siècle, et donc du cholestérol comme facteur prédictif, sont devenus beaucoup plus importants pour les médecins. La mesure du cholestérol étant peu satisfaisante d’un point de vue clinique, divers autres paramètres lipidiques ont été proposés pour compléter l’information donnée par le cholestérol. Je n’ai pas l’intention d’en faire une revue exhaustive, d’abord parce que ce serait long et rébarbatif, mais surtout parce que ce fut globalement un échec, et ceci malgré les efforts méritoires déployés par certains industriels.

Cet échec n’est certainement pas dû au hasard ou au manque de travail. Il signifie que la théorie sous-jacente (la théorie du cholestérol) est en grande partie erronée. Parmi les nouveaux paramètres lipidiques testés, il y eut par exemple les fractions lipoprotéiques séparées par leur densité (Low Density Lipoprotein et High Density Lipoprotein aussi appelées LDL et HDL ou encore le bon et le mauvais cholestérol). Si la prédictibilité de ces fractions est un peu meilleure que celle du cholestérol, elle n’est pas satisfaisante cliniquement et toutes deux n’apportent pas grand chose en pratique médicale, peut-être même seulement un peu plus de confusion encore (chapitre 21). D’autres espèces de fractions lipidiques (isolées en utilisant diverses astuces biochimiques) ont été proposées au cours des 30 dernières années, mais aucune n’a réellement apporté quelque chose d’intéressant par rapport au cholestérol, toujours du point de vue de la pratique clinique.

Il y a peut-être une exception, c’est la lipoprotéine a (dite petite a). J’en dis quelques mots.

C’est une catégorie particulière de LDL qui contient une protéine appelée petite a dont la caractéristique biologique principale (en simplifiant outrageusement) est de favoriser les thromboses. Elle se distingue donc des autres LDL (qui n’ont rien à voir avec le risque de thrombose), mais pas seulement en termes de nocivité potentielle: cette protéine petite a est transmise par les parents à leurs descendants et on pense qu’une partie de l’héritabilité familiale du risque d’infarctus est due à cette protéine a. En fait, il y a beaucoup de discussion à propos de la nocivité potentielle et du risque déterminé par la lipoprotéine petite a. Certains disent que c’est important, d’autres disent le contraire. Après des années d’expérience sur ce sujet, mon avis est le suivant: ça peut être utile de savoir si un patient a des taux élevés de lipoprotéine petite a pour essayer de le motiver à changer son mode de vie si celui-ci semble particulièrement risqué. Par exemple, si un individu fumeur et sédentaire me déclare qu’il n’a pas l’intention de changer ses habitudes alimentaires, je peux penser que je serais un peu plus persuasif si je peux lui expliquer qu’il a, en plus, un facteur de risque familial et non modifiable par aucun traitement.

3- LES APOPROTÉINES EN RECHERCHE ÉPIDÉMIOLOGIQUE: LE PROJET «INTERHEART»

Ce programme international a été célébré, lors de sa récente publication (2004), comme la quintessence de la recherche en épidémiologie et comme une extraordinaire confirmation de la théorie du cholestérol.

Je vais essayer de montrer, sans arrogance, à quel point d’honnêtes chercheurs et, avec eux, de non moins honnêtes commentateurs (y compris dans les médias) peuvent se fourvoyer en se laissant hypnotiser par des a priori idéologiques. Consultez aussi le chapitre 5.

Le but principal de cette énorme étude internationale – conduite dans 52 pays et 262 centres de cardiologie, répartis sur les 5 continents (et comparant finalement plus de 15 000 victimes d’un infarctus avec un nombre équivalent de témoins indemnes d’infarctus) – était de montrer que les mêmes facteurs de risque d’infarctus, incluant le cholestérol, opéraient de façon identique partout dans le monde. Et implicitement, ces investigateurs voulaient dire que les mêmes stratégies de prévention devaient être appliquées partout dans le monde. Je ne vais pas discuter maintenant la naïveté et l’ethnocentrisme caricatural de cette approche. Pour le moment, j’ai un autre chat à fouetter!

Que font ces investigateurs? Ils font une étude dite «cas-témoin», c’est-à-dire qu’ils recrutent des patients qui viennent de survivre à un infarctus, ils mesurent toutes sortes de paramètres, notamment le cholestérol ou des paramètres lipidiques incluant la variable cholestérol et ils comparent ces patients avec des patients témoins qui n’ont pas fait d’infarctus.

Quels résultats obtiennent-ils? Ils redécouvrent l’eau chaude! Autrement dit, ils montrent que la probabilité que les fumeurs, les diabétiques, les obèses, les sédentaires, les carnivores, les abstinents (d’alcool) et enfin les patients avec un cholestérol élevé aient un infarctus est plus élevée que celle des non fumeurs, non diabétiques, non hypertendus, non obèses, omnivores, buveurs d’alcool et ceux avec un cholestérol bas! Au passage, ils nous disent (pour rester dans le thème de ce chapitre) que le paramètre lipidique utilisé à la place du cholestérol est un peu plus puissant que le cholestérol dans leurs analyses statistiques. La belle affaire!

Pourquoi cette étude est-elle contestable?

Parce que les conclusions qui en sont tirées vis-à-vis du risque d’infarctus se veulent universelles alors même que les patients considérés sont une simple fraction de la totalité des patients qui font un infarctus. Sont-ils représentatifs de la totalité? Certainement pas puisque ce sont des survivants alors que ceux qui manquent sont précisément ceux qui en sont morts et ne sont jamais arrivés jusqu’aux centres de cardiologie où ces patients étaient recrutés.

Quelles sont les proportions des décédés et des survivants lors d’un infarctus? Une grande étude internationale – en partie financée par l’OMS et appelée MONICA (voir les chapitres 6 et 23) – nous a montré que ces proportions variaient d’un pays à l’autre, en fonction du sexe (et quelques autres facteurs) mais qu’en moyenne ces proportions étaient de 50/50. A chaque fois qu’un patient est hospitalisé pour un infarctus, un autre en meurt, généralement de façon rapide. En d’autres termes, les interprétations des chercheurs de l’étude INTERHEART étaient basées sur des données totalement biaisées puisqu’elles reposaient sur une population restreinte qui excluait les cas les plus graves c’est-à-dire mortels. Et nous savons bien que les facteurs de risque de mourir d’un infarctus ne sont pas les mêmes que ceux de faire un infarctus (chapitre 6), en particulier que le cholestérol n’est pas un facteur prédictif du syndrome de mort subite qui représente environ 65 à 75% de la totalité des décès cardiaques. Il est donc probable que si on avait inclus les patients décédés de leur infarctus dans les analyses (je suis là dans la fiction), les apoprotéines n’auraient pas été (ou beaucoup moins) prédictives.

Ces investigateurs auraient dû, plus modestement, conclure que leurs données ne pouvaient concerner que les infarctus non mortels. C’eût été une information moins spectaculaire mais au moins réaliste, encore que l’on pourrait discuter la validité clinique de telles analyses. Je ne discuterai pas ici de ce point qui relève véritablement de spécialistes.

Finalement, la plus grande étude ayant jamais utilisé les apoprotéines comme marqueurs de risque à la place du cholestérol ne nous a apporté qu’une information terriblement biaisée et inutile par rapport à nos connaissances.

4- UN CHOLESTÉROL NORMAL?

La modification des valeurs dites normales (c’est-à-dire conformes à un état de bonne santé et à une prévention optimale des maladies cardiovasculaires) de divers paramètres biologiques et physiologiques, et notamment du cholestérol, constitue un formidable tour de magie qui laisse pantois. Les modifications récentes de ces normes sont toujours allées dans le même sens c’est-à-dire que les valeurs dites normales sont de plus en plus basses et qu’il y a toujours plus de gens avec des valeurs anormales qu’il est urgent de traiter avec des médicaments.

La définition d’une norme est une question difficile et je la discute aux chapitres 6 et 24 et rapidement ici.

Pendant longtemps, les médecins biologistes ont décidé des valeurs normales des paramètres biologiques qu’ils mesuraient puis délivraient à leurs clientèles, qu’il s’agisse de médecins ou des patients de ces médecins.

Comment procédaient-ils? Ils mesuraient ces paramètres sur un nombre déterminé de personnes en bonne santé, ils calculaient la moyenne et les déviations standard (les variations par rapport à la moyenne) puis ils décidaient jusqu’à combien de déviations on pouvait considérer ce paramètre comme normal. Si le nombre de mesures est suffisamment élevé et qu’il s’agit d’un paramètre indépendant du mode de vie ordinaire (urée, créatinine, hémoglobine), il n’y a rien à redire à cette façon de dire la normalité.

Quand il s’agit du cholestérol, de la pression artérielle ou du glucose qui sont à la fois des paramètres biologiques, des marqueurs de risque et des facteurs de risque profondément influencés par le mode de vie, et que la population générale est massivement engagée dans un mode de vie délétère (comme ce fut le cas par exemple aux Etats-Unis pendant les décennies 50, 60 et 70 du XXe siècle), il est évident que l’échantillon de personnes en bonne santé utilisé par le médecin biologiste pour déterminer les normes dans son laboratoire doit être sélectionné de façon très attentive. Cette sélection n’était pas faite par exemple à l’hôpital cardiologique de Lyon en 1987 (quand je suis arrivé) puisque la normale supérieure du cholestérol rendue par le laboratoire de l’hôpital était de 7,2 mmol/L, une valeur qui est aujourd’hui considérée comme gravement pathologique. Les cardiologues et biologistes lyonnais faisaient preuve là d’une confondante naïveté. En fait, un peu comme les cardiologues suisses et canadiens à la même époque (voir plus haut), ils n’y attachaient pas d’importance, un comportement que certains épidémiologistes qualifient d’inertie clinique. Je pèse mes mots.

Dans d’autres pays comme les Etats-Unis, on utilisait pour définir un cholestérol normal des équations déduites de grandes études épidémiologiques comme Framingham. Je ne discute pas ici la validité de cette méthode non utilisée en France.

Aujourd’hui, l’ambiance a totalement changé, en particulier en France, et les normes (qui ne sont plus des normes mais des objectifs à atteindre) sont décidées par des comités (américains et européens, pour ce qui concernent nos pratiques en France) peuplés d’experts travaillant en général pour l’Industrie pharmaceutique, d’une façon ou d’une autre. Les adaptations des normes (ou la détermination des objectifs à atteindre) ont été basées sur les résultats d’essais cliniques, ce qui est déjà plus rationnel que ce qui se faisait auparavant, mais évidemment tout dépend de ce que l’on pense de ces mêmes essais. Je m’exprime longuement sur ces essais et leur validité dans différents chapitres de ce livre. Les lecteurs ont compris que pour moi cette façon de procéder, apparemment objective et rationnelle, est totalement biaisée.

De nouvelles normes ont donc été décidées par ces comités. Un travail norvégien a évalué la répercussion de ces nouvelles normes (avec la pression artérielle, le diabète et des antécédents familiaux comme facteurs inclus, en plus du cholestérol) et a calculé qu’à l’âge de 40 ans (et évidemment au-delà) aucun homme norvégien ne pouvait être considéré à risque faible et seulement une femme sur 10 l’était. Autrement dit, tous les hommes et 9 femmes sur 10 devaient être considérés à risque et traités en conséquence.

Comment interpréter ces données?

De façon simple à mon avis: d’un laxisme extraordinaire des années 1970-90, on est passé à une vision du risque d’infarctus incroyablement exagérée et rigide. C’est ainsi qu’on en est venu à clamer qu’au-delà de 55 ans tout le monde devait être traité avec une statine. D’autres avaient aussi dit que tout le monde devait l’être avec de l’aspirine, mais les effets secondaires de l’aspirine étant ce qu’ils sont, y compris à faibles doses, bien peu de médecins ont suivi ces recommandations. Par contraste, 6 millions d’adultes français consomment en 2007 des médicaments anticholestérol, en dépit du bon sens.


CHAPITRE 2

DU DOUTE À LA CRITIQUE: ITINÉRAIRE D’UN CHERCHEUR

Ce que vous allez apprendre


•Y a t-il un support scientifique solide associé à la théorie du cholestérol?

•Cette guerre désespérée que nous menons contre le cholestérol, simple et anodine molécule, est-elle justifiée?



Le lieutenant Drogo me vient à l’esprit quand je rencontre, à titre personnel ou professionnel, quelqu’un qui s’inquiète pour son cholestérol et qui cherche, par un moyen ou un autre, à le faire baisser. Le Lieutenant Drogo est le personnage principal du roman de Buzzati Le Désert des Tartares. Drogo est un soldat qui ne fait jamais la guerre, parce qu’il n’y a pas de guerre à faire, sauf celle qu’il attend, et qui probablement n’aura pas lieu; et l’ennemi tartare n’existe pas mais Drogo l’attend désespérément. Drogo veut faire une guerre à un ennemi imaginaire qui puisse donner sens à son angoisse existentielle, au vide de sa vie.

De la même façon, j’ai le sentiment que pour beaucoup aujourd’hui la guerre contre le cholestérol est une guerre qui n’a pas lieu, qui n’a pas lieu d’être, et contre un ennemi qui n’existe pas.

Une énorme surcharge anxieuse désormais s’attache à cette molécule pourtant insignifiante. Quand j’écris insignifiante je ne veux pas dire qu’elle n’a pas de rôle biologique, au contraire elle est très importante dans la vie des cellules et la physiologie de certains organes (voir le chapitre 7).

Mais le cholestérol n’a certainement pas le rôle considérable qu’on lui attribue dans les maladies cardiovasculaires, et abaisser son taux dans le sang n’a sûrement pas l’importance que lui donnent les industriels du médicament, des margarines et leurs alliés des mondes universitaires et médicaux.

De la même façon que j’aurais voulu rentrer dans le roman de Buzzati et aider Drogo, le faire sortir de sa forteresse, de sa dépression, le faire renoncer à attendre cet ennemi qui ne viendra jamais, sauver sa vie en somme, je voudrais aider ces millions de personnes qui, parasitées par une angoisse considérable et inutile, font quotidiennement une guerre désespérée et futile à un cholestérol qui est tout sauf un ennemi.

Je dirais plutôt qu’ils se trompent d’ennemi ou, différemment, qu’ils ont probablement choisi cet ennemi-là, pour éviter d’avoir à s’attaquer au véritable ennemi de leur santé que sont nos modes de vie contemporains et les conditions d’existence qui les déterminent.

UN PEU DE SCIENCE

La problématique du cholestérol recouvre, outre ses aspects socioculturels et économiques, au moins trois grands aspects que je peux résumer de la façon suivante:

1) l’aspect biologique qui comporte notamment l’étude du rôle du cholestérol dans l’athérosclérose, la pathologie vasculaire;

2) l’aspect épidémiologique c’est-à-dire les relations entre les niveaux de cholestérol et la prévalence des maladies cardiovasculaires au niveau des populations;

3) et finalement l’aspect clinique, c’est-à-dire la maladie éventuelle à l’échelon de l’individu.

C’est la convergence des informations venant de ces trois piliers et leur cohérence qui peut permettre de vraiment comprendre cette problématique; et c’est en comprenant que c’est une fausse problématique que nous pourrons nous alléger de pratiques inutiles et d’angoisses infondées.

Arrivé ici, je vais faire un petit aveu à mes lecteurs.

C’est le troisième livre que j’écris sur le cholestérol. Je suis donc moi aussi une sorte de victime de cette question. Les deux premiers livres n’ont pas été publiés et j’en suis bien heureux car celui-ci, le troisième, les aurait contredits.

ET UN PEU DE «PARADOXE FRANÇAIS»

Comme chercheur, la pire des choses qui puisse arriver c’est de devoir se désavouer ou se contredire, c’est-à-dire admettre que j’ai publié des bêtises et devoir les corriger. Et comme je fais de la recherche médicale, c’est aussi admettre que j’ai probablement induit des collègues en erreur, avec peut-être des conséquences pour leurs patients.

Heureusement, pour le moment, ça ne m’est arrivé qu’une seule fois (et sans grande conséquence) à propos de la consommation d’alcool chez les patients cardiaques, et de ce qu’on appelle en épidémiologie le French paradox (le paradoxe français) c’est-à-dire l’observation que les Français en moyenne décèdent moins d’infarctus que leurs voisins européens (en particulier les Anglo-Saxons) malgré des facteurs de risque d’infarctus (notamment le cholestérol) semblables à leurs voisins.

Comprendre ce paradoxe est très important sur le plan scientifique car il remet en cause certains des fondements actuels de l’épidémiologie des maladies cardiovasculaires. Je l’explique avec quelques commentaires à la section Pour les professionnels, pour ne pas fatiguer les lecteurs pressés. En bref, il y a plusieurs explications possibles à ce paradoxe parmi lesquelles la consommation d’alcool des Français (notablement supérieure à celle de leurs voisins) et qui pourrait théoriquement être protectrice.

Il y a un peu plus de dix ans, j’avais expliqué à un grand meeting de cardiologie européen que je ne pouvais pas croire à cette explication car la consommation d’alcool entraîne une évidente péjoration des facteurs de risque d’infarctus, notamment le cholestérol, la pression artérielle et le poids, au moins tel que cela était perçu à l’époque.

Ayant acquis du fait de mes recherches en cardiologie une certaine réputation, ma déclaration avait été reprise par des médias de façon un peu bruyante. Ce que j’ai bien vite regretté car un épidémiologiste scandinave, d’un certain âge et plein de sagesse, était venu me voir après le meeting et m’avait suggéré quelques analyses supplémentaires basées non plus sur les facteurs de risque d’infarctus mais sur la réalité clinique. Ces analyses furent conduites par des statisticiens lyonnais de façon totalement indépendante de mon équipe de recherche et aboutirent à des conclusions qui, à ma grande surprise (et contrition), allaient tout à fait dans le sens d’une explication du paradoxe français par la consommation d’alcool, et cela malgré les effets délétères de l’alcool sur les facteurs de risque.

En d’autres termes, nos travaux montraient que l’effet protecteur contre l’infarctus de l’alcool à doses modérées était beaucoup plus important que les effets (négatifs) de l’alcool sur les facteurs de risque d’infarctus comme le cholestérol, la pression artérielle ou le poids. Je traduis en termes encore plus clairs: un facteur de risque comme le cholestérol était apparemment de peu de poids vis-à-vis d’un facteur potentiellement protecteur comme l’alcool. Certains évoqueraient à ce propos la théorie du bon cholestérol, mais je montre clairement au chapitre 21 qu’il n’y a de gentil cholestérol que dans les contes de fée.

Ces observations, et mon évidente erreur de jugement, m’ont laissé un petit goût désagréable, mais cela m’a ouvert les yeux. Cela m’a conduit une fois de plus à relativiser l’importance supposée du cholestérol dans le risque d’infarctus, donc la théorie du cholestérol elle-même, ce que ce livre précisément cherche à montrer.

Depuis ce petit épisode européen, je m’exprime de façon beaucoup plus positive à propos de la consommation d’alcool et de ses effets sur la santé (voir notre livre Alcool, Vin et Santé, aux Editions Alpen) et notamment sur le risque de maladies cardiovasculaires.

La question du French paradox a été pour moi une leçon de modestie et je fais depuis lors très attention de ne donner mon avis sur quoi que ce soit, par écrit ou par oral, qu’après en avoir vérifié tous les aspects possibles, et dans la mesure des moyens disponibles.

Et cette règle, je me l’applique évidemment à propos de la théorie du cholestérol que je discute dans ce livre.

Comme je le dis plus haut, deux précédentes versions de ce livre sur le cholestérol sont restées dans mes tiroirs. Je vais en dire quelques mots.

DES TENTATIVES AVORTÉES

J’ai écrit mon premier livre sur le cholestérol (un petit livre) au début des années 1980. De façon très naïve, mais sincère, je célébrais les découvertes faites par les Américains Brown et Goldstein sur le rôle des récepteurs des LDL, qui leur vaudront un prix Nobel. J’avais une approche très biologique de la théorie du cholestérol à l’époque, mais j’avais déjà aussi beaucoup travaillé sur l’épidémiologie des maladies cardiovasculaires en relation avec le cholestérol. Par contre, les essais cliniques testant l’intérêt des thérapeutiques anticholestérol avaient été des échecs, globalement, et comme nombre de mes collègues, j’attendais le traitement qui permettrait enfin de tester la théorie du cholestérol dans des conditions adéquates. La communauté des cardiologues en général ne s’intéressait pas au sujet. Toutefois, le directeur du centre de recherche de l’institut de cardiologie de Montréal au Canada où je travaillais ces années-là avait trouvé ce manuscrit intéressant (il découvrait cette question) et avait décidé de le faire traduire en anglais et de le soumettre à un éditeur américain. Heureusement, pour des raisons sans importance maintenant, le manuscrit n’a jamais été publié.

Mon deuxième livre fut une extension du premier, beaucoup plus distancié, mais pas encore vraiment critique vis-à-vis de la théorie du cholestérol. il fut soumis à des éditeurs français au début des années 1990. Par rapport à la version précédente, la problématique s’inscrivait dans une vision plus générale des maladies cardiovasculaires (j’avais dix ans de plus d’expérience professionnelle à la fois comme cardiologue, comme nutritionniste et comme chercheur) et la dimension nutritionnelle, totalement absente du premier livre, était prépondérante par rapport au cholestérol lui-même. J’avais déjà acquis la conviction que le cholestérol était plus un marqueur de risque que la véritable cause de l’infarctus ou, à la rigueur, un médiateur des processus pathologiques qui conduisent à l’infarctus. J’avais notamment beaucoup appris sur l’importance des lipides autres que le cholestérol, c’est-à-dire les acides gras, dans le déclenchement de la crise cardiaque et de ses complications fatales.

J’avais aussi compris que la vision simpliste (encore largement partagée aujourd’hui par de nombreux experts) de l’athérosclérose comme processus d’occlusion progressif de l’artère conduisant à l’infarctus n’avait pas de réalité clinique. Mais je n’avais pas encore vécu la période des statines, ces extraordinaires médicaments (en termes de réduction de cholestérol), et je ne pouvais pas encore analyser froidement quelles étaient les conséquences réelles d’une réduction drastique du cholestérol dans le sang sur le risque d’infarctus, comme je peux le faire maintenant, et constater que cela n’a finalement que peu ou pas d’impact sur le pronostic.

Ce deuxième manuscrit a été refusé par deux éditeurs avec le prétexte qu’il était trop compliqué et peu lisible par des lecteurs non professionnels. J’en conviens tout à fait et c’est pourquoi ma troisième tentative se veut plus simple et plus didactique.

Le message que je veux délivrer en racontant tout ceci est que je ne suis pas arrivé à mes conceptions actuelles sur le cholestérol après quelques lectures superficielles ou sur la foi d’un enseignement post-universitaire plus ou moins bien digéré. Je suis réellement passé par toutes les phases du chercheur à propos d’un sujet qui le passionne, de l’enthousiasme initial au doute tempéré, du scepticisme contrôlé à une sorte de rejet final de ce qui m’apparaît aujourd’hui plus comme de l’idéologie que de la théorie scientifique.

ITINÉRAIRE D’UN CHERCHEUR

La question tout à fait légitime que les lecteurs peuvent poser c’est: pourquoi ai-je changé d’avis? Pourquoi d’un doute méthodique, assez commun chez les scientifiques, suis-je passé à une forte critique de la théorie du cholestérol?

Mon évolution est le résultat d’un suivi attentif des publications internationales sur le sujet mais aussi de mes propres travaux conduits avec différentes équipes en Europe et en Amérique sur une trentaine d’années.
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