Dr Michel de LORGERIL : CHOLESTEROL PREVENTION ET STATINES

« dites à votre médecin que le cholestérol est innocent il vous soignera sans médicament »

« cholestérol mensonges et propagandes »

Cardiologue et chercheur au département des sciences de la vie du CNRS et à la faculté de Grenoble.

Internationalement reconnu pour ses travaux sur l’infarctus du myocarde et les acides gras oméga 3, il est aussi le promoteur de concept tels que le « french paradox » et « la diète méditerranéenne » qui ont révélé l’importance de l’alimentation pour la santé.

ITINERAIRE DU CHERCHEUR

Première synthèse de travaux écrit au début des années 80 : premiers paradoxes.

Etude épidémiologique de Framingham : théorie du chol.

Découverte du rôle des LDL par Brown et Goldstein (prix Nobel)

Echecs des essais cliniques testant les traitements anti cholestérol,

Attente de traitements  +  efficaces accréditant la théorie du chol.

Deuxième série de travaux début 90 : rôle de la nutrition associée à la théorie du chol.

Notion de chol plus comme marqueur de risque que comme acteur pathologique.

Rôle des acides gras : AGS, AGI, AGPI, oméga 3 et 6.

Troisième période : la saga des statines.

Remise en question de la valeur des essais cliniques célébrant le miracle des statines.

Etude critique des méthodes et de la déontologie scientifique.

Le cas du Vioxx, collusions entre médecins et industriels du médicament.

Perte de la confiance entre les médecins et les experts scientifiques.

INTRODUCTION

En 2003 la CNAM dénonçait à propos des médicaments anti cholestérol une énorme dérive par rapport aux recommandations parce que plus de 5 millions de français utilisaient ces médicaments le plus souvent à mauvais escient.

Les années suivantes à la suite de la publication de nombreux articles sur l’importance supposée du cholestérol dans la survenue des coronaropathies, la tendance s’est aggravée et les recommandations de la CNAM sont passées aux oubliettes.

Ce sont plus de 6 millions de personnes qui consomment actuellement ces produits.

Sans parler des régimes et des aliments de l’industrie agro alimentaire censés faire baisser le cholestérol et nous protéger des maladies cardio vasculaires.

On peut parler maintenant d’un véritable délire anti cholestérol, comparable à celui du calcium et des laitages.

En réalité il y a bien d’autres choses à faire pour se protéger de ces maladies, et ce délire a plutôt tendance à nous détourner des véritables facteurs pathogéniques et des mesures à prendre en termes de santé publique.

Au risque de choquer, l’auteur peut affirmer maintenant que le cholestérol est dans la grande majorité des cas innocent dans la survenue de l’infarctus du myocarde.

Pourquoi cet égarement général ?  « Tout le monde y trouve son compte » :

- les marchands de médicaments et d’aliments anti cholestérol, les producteurs et les distributeurs,

- les laboratoires de biologie, les marchands de kits et d’appareil de mesure,

- les médecins par gains de temps et simplification de l’approche préventive : 

Consultation = biologie = objectifs chiffrés à surveiller = prescription : 

Comportement rationnel standardisé technique rapide « moderne » qui reporte sur une drogue miracle tout le travail d’éducation sanitaire et de remise en questions des véritables facteurs de pathologie cardiovasculaire.

« Hélas 3 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 médicament anti cholestérol ! »

Les bonnes questions :

Pour nous médecins il s’agit de définir les règles :

· du diagnostic,

· du pronostic,

· de la thérapeutique.

1/ Est ce que la mesure du cholestérol peut aider au diagnostic de maladie cardiovasculaire ?

2/ est ce  qu’elle peut aider à établir un pronostic chez un patient atteint de ces maladies ?

3/ est ce qu’un traitement anti cholestérol doit obligatoirement faire partie des traitements préventifs ou curatifs de ces maladies ?

La réponse est chaque fois NON : Le but de ce livre est d’expliquer pourquoi.

1° partie :  POURQUOI LE CHOLESTÉROL EST INNOCENT ?

1. / THÉORIE DU CHOLESTÉROL

La mise en évidence de la responsabilité du cholestérol sur la pathologie cardiovasculaire (cvx) repose sur la convergence de 3 types d’argument :

· l’aspect biologique qui comporte l’étude du mécanisme d’action du chol sur l’athérosclérose et les lésions de la pathologie cvx,

· l’aspect épidémiologique c'est-à-dire les relations entre les niveaux de chol et la prévalence des maladies cvx au niveau des populations,

· l’aspect clinique c'est-à-dire les effets sur les manifestations des maladies cvx chez l’homme d’une intervention thérapeutique sur le taux de chol.

C’est la convergence et la cohérence de ces informations qui assurent le niveau de preuve de la responsabilité du chol dans la pathologie cvx.

1.1/ RAPPORT ENTRE CHOLESTÉROL ET INFARCTUS

1.1.1/  le taux de cholestérol sanguin

Il n’y a pas de rapport direct et scientifiquement établis entre le taux de cholestérol et la survenue d’un infarctus du myocarde.

Sauf dans les très rares cas d’hypercholestérolémie familiale maligne,

Maladies à la source de la confusion dans le rôle du cholestérol.

Les études épidémiologiques et cliniques sont décevantes et entachées d’erreur et de biais :

Le marqueur de risque « cholestérol total » n’est pas fiable,

Les tentatives de modification des critères biologiques sont restées infructueuses :

Théorie du bon et mauvais cholestérol,

Théorie oxydative des LDL,

Théorie inflammatoire des LDL,

Théorie des apolipoprotéines, (sauf la lpp petite a héréditaire par son action thrombosante)

Théorie du “lower is the best “

1.1.2/ mesure de l’athérosclérose

 Il n’y a pas de rapport direct entre l’athérosclérose de l’imagerie et la clinique de l’infarctus.

L’infarctus est dû à une thrombose de l’artère et le cholestérol ne joue aucun rôle dans cette thrombose.

L’athérosclérose est un processus de sténose progressive avec formation de fibrose de la paroi qui protège de la lésion ulcéreuse et de la thrombose habituelle.

La progressivité de constitution des fibroses artérielles assurent la constitution de réseaux de substitution qui protègent des accidents.

La présence de cholestérol dans cette fibrose n’est pas un facteur de lésion ulcéreuse ;

Ce sont tous les facteurs favorisant les lésions thrombotiques qui sont les vrais responsables des accidents cardiovasculaires.

D’où l’utilité des traitements anticoagulants …

1.1.3/  Le paradoxe français :

Les études épidémiologiques ont montré que les français sont moins atteints que les anglo saxons de pathologie cardio vasculaire, même après ajustement des autres facteurs de risque, et notamment du cholestérol et des triglycérides.

L’hypothèse explicative retenue serait la consommation supérieure de vin, mais celle ci a par ailleurs un effet négatif sur le facteur lipidique :

Ce qui remet en question une fois de plus la pertinence de ce facteur.

1.2/ THEORIES BIOLOGIQUES

La recherche s’est attachée à trouver le mécanisme biologique expliquant l’obstruction artérielle responsable des accidents cardio vasculaires.

1.2.1/ La lésion d’athérosclérose.

Elle comporte 70% de partie dure et fibreuse, la sclérose et 30 % de partie molle, centrale, l’athérome comportant des molécules de cholestérol, et apportant une certaine souplesse à la paroi qui peut encaisser plus facilement l’onde pulsatile en se déformant à son passage.

Ces lésions progressent très lentement et ne deviennent cliniquement gênantes que lorsque la perfusion diminue, à partir de 70 % environ de réduction de la lumière artérielle, en sachant que la progressivité de l’évolution permet la constitution de collatérales supplétives.

Beaucoup plus dangereuses sont les obstructions brutales de l’artère avec formation d’une thrombose sur des lésions ulcérées et inflammatoires, en général jeunes de la paroi.

Le paradoxe physiopathologique est que la lésion d’athérosclérose progressivement sténosante est protectrice des accidents thrombotiques !

Cette notion est fondamentale :

L’inflammation aigue de la lésion d’athérosclérose tend à provoquer une ulcération et une occlusion thrombotique extrêmement dangereuse tandis que le même processus inflammatoire rentré dans sa phase cicatricielle et chronique tend à sténoser progressivement mais dans le même temps contribue à stabiliser la paroi et empêcher l’ulcération.

Cette dualité de l’inflammation stabilisante ou déstabilisante, constitue un problème majeur pour toutes les formes de prévention des complications cardiovasculaires ;

Les anti inflammatoires vont par exemple déstabiliser les lésions suivant leur stade évolutif.

Ce qui c’est passé avec les ains « coxib » et le retrait du Vioxx du marché.

1.2.2/ La théorie des cellules obèses paralysées

Pour expliquer l’apparition de l’ulcération de la lésion d’athérosclérose on a cherché à reproduire le processus chez des souris génétiquement modifiées, en mettant en présence des leucocytes avec des molécules riches en LDL acétylé, ce qui a provoqué l’apparition de cellules inertes obèses activant le processus inflammatoire.

Mais l’acétylation des LDL n’a jamais été retrouvé chez la souris vivante ni chez l’homme et les recherches continuent pour identifier le processus d’altération des lipoprotéines qui permettrait de valider le modèle théorique développé à partir de la souris génétiquement modifié, et par là la théorie du chol.

1.2.3/ la théorie oxydative des LDL

In vitro l’oxydation des LDL peut déclencher un processus d’inflation cellulaire précédemment décrit (cellules obèses)

Malheureusement ce mécanisme n’a jamais été retrouvé in vivo et chez l’homme les tentatives de traitement par les antis oxydants ont toutes été négatives.

1.2.4/ la théorie inflammatoire 

Selon cette théorie la présence même du cholestérol serait inflammatoire pour l’artère qui répondrait par le processus d’athérosclérose.

D’abord le cholestérol étant une molécule fondamentale dans la biologie on comprend mal cette hypothèse.

Par ailleurs des études épidémiologiques ont montré que les individus du 3° age ayant un taux de cholestérol élevé bénéficiaient d’une mortalité moins forte que la moyenne !

Enfin tous les essais de traitements anti inflammatoires ont entraîné une aggravation de la mortalité cardiovasculaire.

1.2.5/ effet de la cholestérolémie sur l’athérosclérose

La baisse du cholestérol et / ou des LDL a t elle un effet sur le processus d’athérosclérose ?

· sur le risque d’inflammation aigue : non

· sur la progression de la sténose : peut être, mais les études sont contradictoires et fonction du commanditaire du travail …

Par contre on n’a pas pu retrouver une diminution de la pathologie cardiovasculaire associée à une diminution théorique de l’athérosclérose appréciée par l’imagerie médicale.

Les fibrates surtout ont été étudié dans ce but :

La 1° génération, le clofibrate, s’est avéré finalement inutile voire aggravant et fût retiré du marché.

La 2° génération de fibrate fût l’objet d’intenses études pour résister à la concurrence des statines.

Malgré ce, les essais ont clairement démontré l’absence d’effet protecteur sur la pathologie cvx malgré l’abaissement du chol, des triglycérides et la hausse du HDL.

1.3 / ÉPIDÉMIOLOGIE

Quelle est la valeur des études épidémiologiques qui montrent une relation entre chol et maladies cvx ?

La population anglo saxonne de moins de 55 ans peut elle constituer une référence universelle pour évaluer le risque de maladie cvx ?

Que signifient les paradoxes finlandais, français, asiatiques ?

Les seuls essais montrant une relation statistique entre chol et mal cvx sont les essais anglo saxons des années 70 (Framingham par ex) ne concernant que les sujets de moins de 55 ans, et le célèbre cas finlandais, en partie résolu aujourd’hui grâce à d’audacieuses dispositions de santé publique modifiant les conditions de vie.

Dans les études anglo saxonnes à la base de la théorie du chol la relation est très faible pour les 4/5 de la population et ne devient significatif que dans le quintile supérieur de la répartition du taux de chol.

Une explication proposée relie ce quintile de sujet jeune avec les atteintes génétiques (hyperchol familiales) en sachant que chez les sujets plus âgés ils ont presque tous disparu !

A-t-on le droit de généraliser cette constatation à toutes les populations du monde quel que soient l’âge, le sexe, les habitudes et les conditions de vie ?

NON car :

Les essais finlandais ont démontré la responsabilité chez eux de l’association d’une pauvreté en anti oxydants (sélénium, flavonoïdes) d’une pollution au mercure (poissons des lacs) d’un déséquilibre majeur entre AGS, AGI, AGPI, oméga 3 et 6, associés au tabac, à l’HTA et à la sédentarité.

La correction de tous ces facteurs fit s’effondrer  le haut score de patho cvx, sans médicament anti chol !

Les essais japonais n’ont pas retrouvé de relation.

Des essais hollandais ont trouvé l’inverse : au 3° âge le chol était corrélé avec une meilleure espérance de vie !

Des essais russes ont contredit les prévisions de la théorie du « lower is the best ».

Les essais français ont montré le fameux paradoxe avec protection cvx malgré le niveau de chol.

Les essais des pays du sud (méditerrané) de même.

1.4/  CLINIQUE

1.4.1/  le syndrome de mort subite

60 à 75 % des patients atteints de maladies cvx meurent subitement.

Les études épidémiologiques n’ont jamais pu mettre en évidence une relation entre chol et mort subite par maladie cvx.

Aucun des nombreux essais cliniques avec les régimes où les médicaments n’a eu d’effet sur le syndrome de mort subite.

Les essais les plus récents des statines ne rapportent plus de données sur ce syndrome !!

La diminution du chol par les médicaments n’a aucun effet sur la mortalité globale et donc sur l’espérance de vie !

1.4.2/ le rôle du cholestérol

Molécule essentielle à la survie :

Précurseur des sels biliaires indispensables à la digestion, notamment des acides gras essentiels (importance des oméga 3)

Précurseur des hormones sexuelles, des hormones du stress et de la vitamine D.

Des études (japon) montrent l’aggravation de la mortalité (cancers surtout) chez les sujets dont le taux de chol est abaissé en dessous de 1.80 g / litre (courbe en U)

1.4.3/ diététique

Les variations de la quantité de chol alimentaire ont très peu d’impact sur le chol sanguin et sur le risque d’infarctus.

Par contre les modifications nutritionnelles (huile riche en oméga 3, vin en quantité limitée, fruits et légumes) sont clairement associées à une diminution du risque d’infarctus et de décès cardiaque malgré parfois l’augmentation du chol (HDL et LDL).

Les aliments enrichis en phytostérols s’avèrent dangereux et n’ont pas montré d’effet + sur le risque d’infarctus.

Les régimes « anticholestérol » n’ont pas d’effet sur la mortalité cvx et peuvent à l’excès aggraver la mortalité générale.

 2/ LE PROBLEME DES STATINES

2.1/  LE DELIRE DES STATINES

Présentes à l’état naturel dans certaines levures.

Tirées de la levure rouge du riz et utilisée par la MTC, à doses beaucoup plus faible et pour traiter les stases de sang et de glaires :

Elle semble avoir des effets positifs sur les facteurs de maladie cardiovasculaire, comme le taux sanguin de protéine C-réactive, elle réduit parfois les lipidémies en excès.

Selon un essai récent (en 2006) mené en Chine sur plus de 4 000 sujets ayant subi un infarctus du myocarde, elle réduit le risque de rechute et de décès, notamment lorsqu’elle est administrée dans les semaines qui suivent l’infarctus.

[1. Lu Z, Kou W, et al, Effect of xuezhikang, an extract from red yeast chinese rice, on coronary events in a chinese population with previous myocardial infarction, Am J Cardiol, 15 juin2008, vol. 101, no 12, 1689-93.
2. L’extrait de levure de riz rouge utilisé dans cette étude était le Xuezhikang (XZK), mis au point et breveté par the Biotechnical Company Limited of Beijing WPL de l’Université de Pékin.
3. Les capsules contenaient de la monacoline K (2,5 à 3,2 mg/capsule), une faible quantité d’hydroxyle de lovastatine, de l’ergostérol et d’autres composés.]

[La levure de riz rouge, un produit de la fermentation d’une levure rouge (Monascus purpureus) cultivée sur du riz, est utilisée dans la cuisine chinoise et comme aliment thérapeutique pour promouvoir la « circulation sanguine » depuis des centaines d’années. La levure de riz rouge est largement utilisée dans la cuisine chinoise comme agent colorant ou assaisonnement pour des aliments comme le tofu, le canard pékinois ou le travers de porc chinois. Également connue sous les termes de hung-chu ou de hong-qu, la levure de riz rouge était révérée pour ses propriétés stimulantes de la santé depuis plusieurs centaines d’années : les premières notes décrivant son rôle dans le soutien de la santé cardio-vasculaire en améliorant la circulation sanguine et réduisant la coagulation remontent à la dynastie Ming1. On trouve une description détaillée de sa fabrication dans la pharmacopée chinoise publiée à cette époque.]

Les statines de synthèse ont une action très puissante sur les taux de cholestérol et la justification de leur utilisation dépend de la solidité de la théorie du chol dans les maladies cvx,  la remise en question de cette théorie est une catastrophe pour « le monde des statines »

La consommation massive des statines a t elle réduit la fréquence des infarctus et de la mort subite cvx ?

Malheureusement NON :

L’étude anglaise entre 1996 et 2002 montre que pendant que la consommation de statines était multipliée par 7, la fréquence des hospitalisations pour infarctus restait stationnaire.

L’étude américaine entre 1993 et 2001 montre une augmentation des procédures d’angioplastie et / ou de pose de stents, une augmentation des procédures de diagnostic et de la fréquence des infarctus !!

Par contre :

L’apparition des stents (à la place des angioplastie au ballonnet) se traduit bien par une baisse de fréquence des infarctus,

L’instauration de mesures diététiques en Pologne (remplacement des graisses animales par l’huile de colza riche en oméga 3) avant l’arrivée des statines a provoquée une baisse de 30% de la mortalité cvx,

Même chose pour l’étude dite des infirmières américaines entre 1990 et 1999 (doublement du rapport AGI / AGS dans l’alimentation) : la baisse commence avant l’arrivée des statines et se poursuit après selon la même courbe (une droite)

Enfin une solide étude japonaise chez plus de 40.000 personnes montre les relations entre les taux de chol sans puis avec statines et la mortalité sur 6 ans :

Pour la mortalité toutes causes la courbe est en U avec une stabilité pour des taux  situés entre 2.56 et 2.82 g de chol avant traitement et une augmentation pour les 2 extrêmes,

Et même chose après traitement malgré la baisse du chol, la partie horizontale de la courbe se situant alors pour des taux entre 1.80 et 2.40 !

En plus on assiste à une aggravation des décès par cancer en dessous de ces taux !

La mortalité par atteinte cvx est presque linéaire avec hausse légère pour des taux supérieur à 2.80, 

Et pour un même taux de chol, l’espérance de vie est plus faible chez les sujets  prenant une statine !

La conclusion est que la meilleure espérance de vie est obtenue pour des taux moyens de chol bien au dessus de ceux préconisés par les experts actuels : « the lower is not the best » !!

Comment expliquer la discordance entre les essais cliniques publiés et les statistiques sur la population générale ?

Les conditions cliniques de ces essais sont contestables,

Les critères du double aveugle ne sont pas rigoureusement respectés,

Les buts à atteindre sont imprécis (morbidité cvx facilement biaisée au lieu de mortalité dont les chiffres sont incontestables par exemple)

Le financement vient souvent de l’industriel qui commercialise la molécule : peut-on être juge et partie ?

La théorie du cholestérol sous jacente est erronée :

L’efficacité toute relative des statines sur la morbidité provient probablement de leurs effets pléiotropes et non de l’abaissement forcé du taux de chol qu’il soit HDL ou LDL,

Et c’est même probablement la trop grande puissance de la molécule isolée qui explique son peu d’efficacité en comparaison de la levure rouge de riz traditionnellement utilisée en Asie.

2.2/ EFFETS DES STATINES

2.2.1/ effet sur la morbidité cvx

Les essais montrent un effet discret sur des critères de morbidité cvx, à mortalité aigue égale.

Les statines pourraient, via un effet biologique autre que celui sur le cholestérol influencer le risque de complication cvx non mortelles sans avoir d’effet sur la mortalité et l’espérance de vie.

Il est possible quelles puissent avoir un effet assimilable à celui des médicaments ou des aliments « donneur de NO » (les dérivés nitrés) et qu’elles puissent modifier le tableau clinique de certains patient ne recevant pas de donneurs de NO par ailleurs, sans toutefois changer le pronostic vital de la maladie.

Des analyses de sous groupe contradictoires dans des essais et un seul essai clinique spécifiquement dédié à vérifier cette hypothèse suggèrent que les statines pourraient modérément réduire le risque d’AVC.

Si l’effet donneur de NO des statines est responsable de cette modeste protection, il semblerait préférable d’utiliser de vrais médicaments donneur de NO qui n’ont pas les effets secondaires des statines et sont moins onéreux.

Un effet donneur de NO peut aussi être obtenu par une modification des habitudes alimentaires (poly phénols du vin rouge, du chocolat noir, du thé, de l’artichaut …) qui contrairement aux statines entraînent une forte amélioration de l’espérance de vie.

2.2.2/ effet sur les muscles

L’identification des effets secondaires des statines se heurte à de grandes difficultés techniques.

les statines induisent une altération des muscles aisément décelable par la biopsie musculaire (critère biologique) et fréquemment rapportée en pratique clinique quotidienne (critère clinique)

Cette myopathie n’est pas retrouvée dans les essais cliniques publiés testant les statines, ce qui est très étonnant et soulève un grave problème de validité et de crédibilité de ces essais.

Des données éparses mais solides suggèrent que les statines pourraient avoir un effet dissuasif sur l’activité physique des patients et avoir des conséquences délétères en termes de syndrome de résistance à l’insuline.

Malheureusement ces données sont détenues par les commanditaires des études sous couvert de secrets industriels et il est peu probable qu’elles soient spontanément publiées.

Le cas du Vioxx est à ce sujet démonstratif (les effets secondaires étaient connus mais n’avaient pas été correctement renseignés pour éviter un refus de mise sur le marché, seule une action en justice a fini par mettre en lumière les malversations de la procédure d’accréditation)

2.2.3/ effets sur les acides gras essentiels

L’altération du métabolisme des AGE est discret mais explique peut être l’accélération du déclin cognitif des seniors et le peu d’effet sur la prévention des accidents cvx.

Malgré d’évidentes tentatives de minimisation, ces effets discrets sont peut être des bombes à retardement dont nous ne mesurerons l’importance que trop tard.

2.3/ STATINES ET SCORE DE RISQUE

2.3.1/ notion de score de risque

Le score de risque prétend quantifier le risque d’accident cvx à partir de l’analyse statistique de l’influence de chaque facteur de risque sur la pathologie cvx.

Il s’agit d’un calcul théorique évaluant les risques du cumul des différents facteurs.

La première ambigüité provient de la confusion entre morbidité cvx et mortalité cvx : la première étant très difficile à quantifier alors que la seconde est indiscutable.

Or  nous avons vu dans les essais que les statines sont régulièrement inefficaces sur la mortalité cvx.

La seconde ambigüité vient du mélange des données servant de base à ces calculs rendant incohérents les résultats.

On ne peut agréger des données de provenance aussi différente selon l’origine géographique, les coutumes alimentaires, le contexte sanitaire, sans auparavant en faire ressortir la relativité.

On ne peut donc appliquer des consignes provenant d’observations faites chez des étatsuniens, male, de province, de moins de 55 ans, à des femmes asiatiques du 3° âge !

Le 3° écueil provient du simple fait que la pertinence de ce calcul de score de risque théorique n’a jamais été validé scientifiquement ni cliniquement :

Il ne devrait donc pas servir de guide de prescription.

2.3.2/ statines et HTA

En application du score de risque, 2 grands essais ont tenté de justifier la prescription de statines aux patients hypertendus quelque soit leur taux de cholestérol !

Le 1° essai (essai ALLHAT) commandité par l’administration américaine fut effectué par des experts indépendants.

Il montre clairement qu’il n’y a aucun bénéfice à prescrire une statine chez les patients hypertendus : consternation dans le milieu des statines !

Le 2° essai (essai ASCOT) fut effectué par des « indépendants » mais subventionné par les industriels …

La mortalité reste toujours aussi insensible aux statines !

Par contre les investigateurs font ressortir des chiffres de morbidité cvx miraculeusement abaissée à mi parcours, et décident d’interrompre l’essai avant son terme, contre toute logique, alors que ni la mortalité ni l’apparition d’effets secondaires graves ne justifiait une telle décision (qui devrait invalider toutes conclusions de l’essai)

De plus les chiffres publiés révèlent des incohérences graves qui porteraient à croire que les patients traités étaient moins malades mais mourraient plus souvent que les non traités !!

Enfin et malgré l’arrêt prématuré rendant difficile l’analyse des sous groupes (les fameux  « bras ») de l’essai, les investigateurs « indépendants » précisent que la statine utilisée n’est efficace qu’en association avec un anti calcique curieusement issu du même laboratoire (un bras de l’essai) et non si elle est associée avec un bétabloquant tout aussi curieusement issu d’un labo concurrent (un autre bras de l’essai)

Malgré tout l’essai fut habilement présenté comme une preuve de l’extraordinaire efficacité des statines dans la prévention chez les hypertendus…

2.3.3/ statines et 3° âge.

un essai clinique a testé les effets des statines sur les seniors : l’essai PROSPER

aucun résultat sur la mortalité globale qui est identique.

Léger effet protecteur pour les maladies cvx annulé par un effet aggravant pour les cancers.

Conclusions scandaleuses de l’éditorialiste commentant cet essai dans le Lancet, lui même responsable d’un essai précèdent (HPS) : L’effet sur le cancer est du au hasard !

2.3.4/ statines et diabétiques

3 essais ont été publiés à ce jour : CARDS, ASPEN et 4 D

seul CARDS montre un avantage pour les sujets traités.

Les 2 autres essais sont négatifs.

La logique des méta analyse voudrait que l’on conclu à l’inefficacité des statines chez les diabétiques

Là encore la conclusion scandaleuse des commentateurs fut de retenir « les excuses » des investigateurs d’Aspen et de 4D de leurs résultats négatifs, pour ne retenir que ceux de CARDS !!

Hors l’essai Cards est très critiquable car interrompu prématurément alors que se distinguait une petite différence sur la morbidité cvx, mais aucune sur la mortalité ! comme si l’on avait voulu attraper au vol un résultat positif avant qu’il ne disparaisse avec la poursuite de l’essai, dont les données  brutes étaient directement fourni par l’industriel commanditaire …

2.3.5/ statines en prévention secondaire cvx

Les essais testent l’hypothèse de prévenir les complications cvx chez des patients ayant survécu à un infarctus, et la 2° hypothèse « the lower is the best » en utilisant des statines de plus en plus fortes sur la baisse du LDL chol.

Les différents essais « IDEAL » « MIRACL » « PROVE IT TIMI » et  « A to Z TRIAL » n’ont montré aucune différence de mortalité cvx ni globale entre les sujets traités par de faibles doses de statines et ceux traités avec de fortes doses et un abaissement plus important du LDL chol.

Malgré ce constat implacable les commentateurs ont réussi à trouver dans des analyses de sous groupe sur la morbidité cvx (quasi impossible à vérifier à la différence du critère mortalité) des différences justifiant le traitement par statines !!

La collusion devient caricaturale !

3 / CONCLUSION PRATIQUE

3.1/ PATHOGENICITE DU CHOLESTÉROL

3.1.1/ hypercholestérolémie bénigne

Une hypercholestérolémie quelque soit la répartition en HDL et LDL, peut être bénigne (en tout cas jusqu’à 2.80 g/dans l’étude japonaise discutée plus avant).

L’observation d’un cholestérol élevé chez un individu quelque soit son age et son sexe, ne doit pas entraîner automatiquement un traitement par une statine.

D’autres facteurs, notamment le mode de vie interfèrent avec le niveau du cholestérol pour déterminer le risque réel de crise cardiaque d’un sujet.

Ces facteurs de mode de vie (tabac, sédentarité et habitudes alimentaires toxiques) sont les vraies causes des infarctus et de la mort subite dans la très grande majorité des cas.

Ce sont les méga facteurs de risque.

Toute stratégie de prévention doit viser les méga facteurs de risque en priorité et ne pas se laisser distraire par des facteurs très secondaires comme le cholestérol.

3.1.2/ hypercholestérolémie maligne

ce sont les hyper chol familiales (HF) malignes qui se manifestent tôt dans l’existence.

On n’avait aucune étude sur une population non sélectionnée d’HF, seulement des cas isolés et compliqués de maladies cvx donc sélectionnés par cette pathologie cvx.

Les études récentes ciblées sur cette pathologie montrent que sa manifestation clinique est très variable en fonction de facteurs encore mal connus, qui vont conditionner la gravité de l’évolution et la nécessité d’intervenir sur les taux de lipides circulant.

En attendant une meilleure compréhension de ces maladies lipidiques, l’anamnèse et l’évaluation des méga facteurs de risque (le mode de vie) de la personne atteinte doivent guider la conduite thérapeutique.

L’existence de ces formes extrêmes de pathologie métabolique ne doit pas servir de prétexte à des stratégies de prévention basées sur une diminution systématique et maximale du cholestérol dans la population générale à l’aide de traitement coûteux et générateurs d’effets secondaires.

3.1.3/ théorie du bon et du mauvais cholestérol

les concepts de bon et mauvais cholestérol relèvent plus de l’idéologie que du raisonnement scientifique.

Ils n’ont pas été validés par les essais cliniques testant si l’augmentation du bon cholestérol HDL avait un impact sur le risque d’infarctus.

Comme le bon chol pourrait être mauvais chez les patients avec syndrome métabolique, ce type de théorie n’a pas d’intérêt clinique.

Les femmes ont le même risque d’infarctus que les hommes des lors qu’elles adoptent le même mode de vie délétère : tabac, sédentarité et habitudes alimentaires toxiques.

3.1.4/ cas des athéroscléroses accélérées

Certaines maladies s’accompagnent parfois d’une évolution très rapide de l’athérosclérose et de complications cvx :

Maladies auto immunes, maladies immuno déficientes, syndrome des transplantés et de l’immuno suppression, insuffisance rénale, diabète.

Le cholestérol ne joue aucun rôle dans cette évolution rapide vers fibrose et thrombose.

Par contre le mode de vie y joue un rôle crucial.

L’implication du système immunitaire dans la pathologie cvx semble être importante non seulement dans ces maladies caricaturales mais aussi très certainement dans certaines formes plus communes selon des mécanismes encore peu explorés par les chercheurs cliniciens.

Et le cholestérol n’est pas un médiateur du système immunitaire : il n’y joue aucun rôle.

Par contre les habitudes alimentaires, en particulier les AG sont des amplificateurs majeurs des risques liés à l’immunité et aux plaquettes.

3.2 / LA PREVENTION

le syndrome de mort subite est la 1° cause de décès dans nos sociétés et représente environ 60 à 75 % de tous les décès d’origine cvx.

Les mécanismes commencent à être compris et une prévention efficace peut être organisée au niveau des populations :  le cholestérol n’y joue pas de rôle important.

Les médicaments anti chol actuels n’ont aucun effet sur ce syndrome.

Les facteurs de risque bien connus sont le tabac, l’HTA et le diabète.

Les facteurs moins connus et aussi importants sont le manque d’exercice physique et la carence en AG oméga 3

Les facteurs protecteurs majeurs sont donc :

L’arrêt du tabac,

L’activité physique,

Le Ttt HTA et diabète,

La consommation d’AGPI oméga 3,

La consommation modérée de vin rouge.

Bernard Verdoux, septembre 2010, AFERA, Nîmes
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