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LA VERITE SUR
LE CHOLESTEROL ET
LES STAT'NES (1% PARTIE)

Faire baisser le cholestérol. A tout prix. Cela aura été I'une des
obsessions les plus constantes de la pratique médicale au cours des
30 dernieres années. Rares étaient les consultations de médecins
généralistes qui ne se ponctuaient pas par un bienveillant :
«attention a votre cholestérol »...

Le message est passé, et le cholestérol est devenu la béte noire de centaines
de millions de personnes. Lindustrie pharmaceutique n’est pas pour rien
dans cette chasse effrénée au cholestérol, car les enjeux sont colossaux. On
estime que pres de 7 millions de Frangais se sont vu prescrire des statines,
ces médicaments anticholestérol. En téte du hit-parade mondial, un quart
des Américains de plus de 40 ans auraient suivi un traitement a base de

statines. Dans le monde, c’est plus de 200 millions de personnes.

Cela n’est donc pas étonnant que les statines aient entrainé les bénéfices les
plus élevés de tous les temps jamais encaissés pour des médicaments. A lui
seul, le Lipitor (Cest un des médicaments a base de statine commercialisé
en France sous le nom de 7ahor) a rapporté plus de 130 milliards de dollars
depuis son lancement en 1997 !

Et I'on vient d’apprendre que 'industrie prépare encore une autre carte
improbable. Aprés avoir manipulé et instrumentalisé les médecins, les au-
torités de santé publique et les caisses d’assurance maladie, elle se prépare a
les court-circuiter : Phizer fait des pieds et des mains pour faire vendre par

les pharmacies son Lipitor... sans ordonnance !

Mise en garde : les informations de cette lettre d'information sont publiées a titre purement informatif et ne pewvent
étre considérées comme des conseils médicaux personnalisés. Ceci nest pas une ordonnance. Il existe des contre-indications
possibles pour les produits cités. Aucun traitement ne deviait étre entrepris en se basant uniquement sur le contenu de
cette lettre, et il est fortement recommandé au lecteur de consulter des professionnels de santé diiment accrédités auprés des
autorités sanitaires pour toute question relative & leur santé et leur bien-étre. Léditeur nest pas un fournisseur de soins
médicaux homologués. Léditeur de cette lettre d'information sinterdit formellement d'entrer dans une relation de praticien
de santé vis-a-vis de malades avec ses lecteurs.
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Comme si ces médicaments étaient a la fois effi-
caces et sans danger. Nous allons voir dans les pages

qui suivent ce qu’il est réellement...

Il y a eu un long silence sur les statines. Pendant des
années, la plupart des études cliniques sont restées
dans les tiroirs des grands laboratoires pharmaceu-
tiques, fermés a double tour. Mais 'obligation de
publication de toutes les études cliniques et leur
réexamen a permis de révéler la réalité des effets des
statines sur la mortalité cardiovasculaire. Et si pen-
dant longtemps les résultats des études n'ont pas été
publiés, ce n’est pas un hasard. Car dans la plupart
des cas, les résultats attendus ne sont pas au rendez-

vous !

Pire, les statines interferent avec la plupart des voies
vitales pour l'organisme et entrainent une multi-
tude d’effets secondaires indésirables affectant les
muscles, le cerveau, le foie, la sexualité, augmen-

tant le risque de diabete...

De vieilles croyances sur
le cholestérol

Cette immense embrouille commence au milieu
du XVIII® siecle. Le cholestérol est découvert sous
forme solide dans les calculs biliaires en 1758 par

frangais Eugéne Chevreul, fondateur de la biochi-

mie, lui donne le nom de « cholestérine».

Des le milieu du XIX siécle, le grand anatomopa-
thologiste Rudolf Virchow observe la présence de
cholestérol dans les parois d’artéres atteintes d’athé-
rome. Clest aux Russes Anitschkow et Chalatow
que l'on attribue 'hypothése que le cholestérol est
impliqué dans le processus d’athérome. C’est donc
la que débute le grand malentendu sur le cholesté-
rol ! Mais en y regardant de plus pres, on réalise que
la majeure partie des travaux d’Anitschkow portait
en fait sur I'inflammation et le réle des globules

blancs qui infiltrent la paroi artérielle.

Lépidémiologiste américain Ancel Keys publie en
1954 LEtude des 7 pays (voir tableau ci-dessous). 1l
montre une corrélation entre la quantité de graisses
consommeées et la mortalité cardiovasculaire. Pourtant
passionnante, il savere que cette étude comportait des
biais importants. Avec le recul — Ancel Keys s'en aper-
coit lui-méme — son étude objective les effets positifs
du «modele méditerranéen», qui est global, caracté-
risé par tres peu de viande, un peu de poisson, beau-

coup de végétaux, du vin et de l'activité physique.

Il écrit en 1975 un livre pionnier : Comment bien

manger et rester en forme : le régime facon méditer-

Francois Poulletier de La Salle. En 1814, le chimiste ranéen.
» Résultats de «L'Etude des 7 pays »
.y Mortalité par Pourcentage de mortalité par
P Mortalité . . . .
ays maladies maladies cardiovasculaires par rapport
toutes causes . . X iy
cardiovasculaires a la mortalité totale
Finlande 1390 466 33,5%
Etats-Unis 961 424 44,1 %
Pays-Bas 1134 317 27,9 %
Italie 1092 200 18,3%
Yougoslavie 1021 145 14,2 %
Greéce 847 149 17,6 %
Japon 1200 61 5,1%
Crete 627 9 1,4%

Cette étude publiée en 1947 a confirmé les bienfaits sur la santé du « régime méditerranéen ». Elle souligne notamment I'impact du « régime crétois
» sur la réduction des risques cardiovasculaires.
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Une lecon dont il bénéficie, puisqu’en le suivant, il

vivra jusqu’a 101 ans !

Cest dans une petite ville américaine proche de Har-
vard, Framingham, qui avait déja éeé 'objet d’'une
étude sur la tuberculose, qu'a été menée a partir de
1948 une étude de long terme (poursuivie de nos
jours), sur les facteurs de risque cardiovasculaires. Elle
met en évidence entre 1957 et 1971 quelque chose
qui nest aujourd’hui ni contesté, ni contestable :
I'importance de Thypertension artérielle dans les

risques d’infarctus et d’accident vasculaire cérébral.

En 1974, cette étude met en avant le diabete comme
facteur de risque. Et en 1977, le cholestérol. Mais
étude souligne aussi I'effet protecteur d’un taux
plus élevé de cholestérol HDL*, une nuance qui a

été pendant longtemps négligée.

Lindustrie pharmaceutique, et a sa suite les auto-

rités de santé publique, retiennent seulement que :

* Lathérosclérose est due a une accumulation de
cholestérol dans les parois artérielles.

¢ Il faut doser le cholestérol total.

* Le faire baisser s’il est élevé.

Ce médicament dérivé d'un
pesticide qui protégerait
des maladies cardiovasculaires !

En 1954, le chercheur francais Jean Cottet réalise
que des ouvriers agricoles intoxiqués par le pesti-
cide qu'ils répandent dans les champs ont un taux
de cholestérol qui s'est effondré. Un de ses amis
chimiste qui travaille pour I'Imperial Chemical
Industries, Michael Oliver, synthétise un médica-

ment dérivé de ce pesticide, le clofibrate.

Le test de cette molécule sur des rats, puis sur des
patients, confirme son effet hypolipémiant (soit dit
en passant, une filiation intéressante : les pesticides
sont dérivés des gaz de combat, le clofibrate des

pesticides).

L'Organisation mondiale de la santé réalise alors un

essai clinique sur 15000 Européens pour évaluer
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Peffet du clofibrate sur la prévention de I'infarctus.
Mais cette étude est négative, I'essai devant méme
étre arrété prématurément, le groupe sous clofibrate
faisant plus d’infarctus que le groupe sous placebo.
Malgré cette étude réfutant le lien entre baisse du
cholestérol et réduction des risques cardiovascu-
laires, une famille de molécules médicamenteuses
hypolipémiantes dérivées de ce médicament est

lancée : les fibrates.
Quand on n’a pas envie de voir, on ne voit pas.

La suite de I'histoire démontre que le méme prin-
cipe prévaut encore aujourd’hui, et ce malgré tous
les scandales qui tombent chaque année sur I'in-
dustrie pharmaceutique. Méme celui du Médiator

n’y a pratiquement rien changé.

Lindustrie s'empare donc d’une nouvelle famille
d’hypolipémiants : les statines. La encore, cest
une découverte fortuite. En 1973, des chercheurs
japonais essayant de créer un nouvel antibiotique
inventent donc par hasard cette famille de médica-
ments qui va assurer un si brillant avenir a I'indus-

trie pharmaceutique.

Mises sur le marché dans les années 80, les statines
vont éclipser les fibrates et connaitre le «succes»
que 'on connait. Un «succes» rebaptisé par Michel
de Lorgeril, cardiologue, chercheur au CNRS, le

«cholestérol délirium ».

Un délire qui, hélas, affecte encore aujourd’hui la
grosse majorité des cardiologues, des médecins et
méme des autorités de santé publique, qui ont été
manipulées de fagon extrémement efficace par I'in-

dustrie du médicament.

Ces toutes dernicres années cependant, suite au
courage de quelques lanceurs d’alerte aux Ertats-
Unis et en Europe, le dogme intouchable qui a do-
miné depuis 30 ans commence enfin a étre discuté
sur «pieces a conviction». C’est ce que nous allons

faire ensemble.

* HDL signifie lipoprotéines de haute densité (High Density Lipoproteins)
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Peuft-on vraiment se passer de
cholestérol ?

Pourquoi le cholestérol est-il présent notre corps ?
A-t-il une utilité, ou est-il simplement la pour bou-

cher nos artéres ?

Nous consommons chaque jour entre 250 et
300 mg de cholestérol, mais nos cellules en fa-

briquent quotidiennement 1 gramme de plus.
Mais pour quoi faire ?

Nous sommes composés d’environ 100000 mil-
liards de cellules et chaque cellule est entourée
d’une membrane composée de lipides. Or le cho-
lestérol est un composant vital des membranes cel-

lulaires qui joue un r6le fondamental :
* Dans leur stabilité.

* Dans leur fluidité. A Tlinverse, plus une mem-
brane cellulaire est rigide, plus elle fige I'activité
de toutes les protéines qui la hérissent comme des
antennes : transporteurs, récepteurs... Ces der-
niers permettent de faire circuler les nutriments
de I'extérieur a I'intérieur des cellules, et aux cel-

lules et organes de communiquer entre eux.

* Dans les radeaux cellulaires.

A quoi servent-ils ? Ces radeaux servent d’ancrage
aux protéines qui sont fichées dans la membrane.
Par exemple le récepteur a I'insuline doit étre ancré

sur un radeau pour étre actif.

Or, les radeaux cellulaires s’averent de 3 a 5 fois plus

riches en cholestérol que le reste de la membrane.

Que risque-t-il de se passer s
l'on fait baisser le cholestérol ?

La quantité de récepteurs a I'insuline capables de
fonctionner chute, cela favorise l'intolérance au

glucose, le prédiabete, puis le diabete.

C’est pourquoi les études récentes montrent sans
conteste que les statines augmentent les risques de

diabete, lui-méme un facteur de risque cardiovas-

culaire, mais aussi d'immunodépression, de vieillis-

sement accéléré et méme de cancers !

Que risque-t-il de se passer si les récepteurs aux
neurotransmetteurs du cerveau qui nous per-
mettent d’étre attentif, de mémoriser, sont moins

actifs ? Les capacités de mémorisation déclinent.

Clest exactement ce que 'on constate chez nombre

de consommateurs de statines.

Mais ce ne sont que deux exemples. Faire baisser le

cholestérol peut altérer les capacités de la plupart

des fonctions des membranes cellulaires, que ce soit

les transports de nutriments ou la communication

entre organes.

Au total, faire baisser le cholestérol a un effet réduc-
teur des capacités intellectuelles a tous les niveaux :

émission, réception, transmission.

Ce méme genre d’interférences avec les méca-
nismes fondamentaux du fonctionnement de nos
cellules ne concerne pas que le cerveau. Il concerne
toutes les cellules, donc tous les organes et toutes

les fonctions.

Les sécrétions hormonales par exemple, les défenses
anti-infectieuses, ’élimination de nombreux dé-
chets, la mise en place autour des cellules des ma-

trices qui constituent le tissu conjonctif...
Mais on n’en a pas encore fini.

Car le cholestérol est lui-méme transformé dans

des molécules d’une importance capitale.

Indispensable pour la vitamine D

Clest a partir du cholestérol que nous fabriquons
le précurseur de la vitamine D qui va étre activé par
Pexposition au soleil. Or, aujourd’hui, des milliers
d’études montrent que le manque de vitamine D
est un facteur de risque d’inflammation (centrale,
comme nous allons le voir dans les pathologies
cardiovasculaires que les statines prétendent com-
battre), d’infarctus, de diabéte, de pathologies aller-
giques, de cancers (en particulier sein, prostate et

colon), de sclérose en plaques, de raccourcissement
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des télomeres (associés a la longévité et a la pré-
vention des pathologies dégénératives) et de forte

augmentation de la mortalité de toutes causes.

Indispensable pour la coenzyme Q10

Clest a partir du cholestérol que nous produisons
la coenzyme Q10, une molécule vitale qui sert a
transporter les électrons dans les mitochondries, les
centrales énergétiques pour produire le moteur de
toutes nos fonctions, 'ATP. La coenzyme Q10 est
par ailleurs un puissant antioxydant. Sa baisse est
un facteur pronostic de raccourcissement de la lon-
gévité et il est largement démontré que les statines
la font baisser de maniere tres significative, comme

nous allons le voir, études a 'appui.

Serez-vous étonné d’apprendre que la consomma-
tion de statines entraine des faiblesses musculaires,
allant jusqu'a des myopathies, et parfois des déli-
tements appelés rhabdomyolyses qui peuvent étre

mortels ?

Ce qui est encore plus préoccupant est que I'éner-
gie est le «nerf de la guerre» pour toute fonction,
pas seulement musculaire mais aussi cardiaque,
hépatique, rénale, immunitaire, de détoxification,

de réparation, et aussi cérébrale.

Clest aussi a partir du cholestérol que nous élabo-
rons la DHEA, précurseur «unisexe» des hormones
sexuelles, androgenes et cestrogenes, hormone anti-
4ge montrée par le Pr Etienne-Emile Beaulieu. Or
celle-ci baisse avec I'age, et 'ajout des hypolipémiants
a tres pertinemment inquiéeé le Pr Frangoise Forette,

directrice de la Fondation Nationale de Gérontologie.

Mais son message n'a pas du tout été entendu...
Quand on ne veut pas entendre, on n’entend pas.

Infarctus et AVC : le cholestérol
est-il le bon coupable 7

Comme on nous l'asséne depuis des années, un
cholestérol élevé est-il un facteur réel de risque car-

diovasculaire ?
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Il est exact que 'on retrouve du cholestérol dans
les plaques d’athérome, mais celui-ci ne représente
que 10% de leur contenu. On y retrouve surtout
une prolifération de fibres et des fibroblastes qui
les ont sécrétées, des globules blancs, des cellules
musculaires lisses, des plaquettes, de la fibrine, du
calcium et du fer, un puissant pro-oxydant et pro-
inflammatoire... Tout ceci indique une réaction
inflammatoire, impliquant les plaquettes (elles

aussi activées par un processus inflammatoire).
Quelle est l'origine de ces épaississements ?

Lorsqu'on examine les arteres d’un foetus qui est
mort in utero, on observe des épaississements, ap-
pelés «coussinets », aux bifurcations des grandes ar-
teres, comme les carotides, qui irriguent le cerveau.
Lexplication ? Regardez par dessus un pont les re-
mous de I'eau lorsqu’elle arrive sur une de ses piles.
Face a une bifurcation, I'écoulement du fluide est
perturbé par 'obstacle, exerce des pressions et un
stress sur le matériau du pilier. C’est exactement ce
qui se passe dans l'artere. Le sang, au niveau de la
bifurcation artérielle, produit un stress dit « rhéolo-
gique» (dii & l'écoulement du fluide) et de ce fait la
paroi artérielle sadapte en s'épaississant. Cet épais-
sissement chez le feetus est évidemment considéré
comme «physiologique» et pas comme athéroma-

teux.

Pourquoi — et c’est en écrasante majorité aux mémes
bifurcations des artéres carotides, coronaires, ré-
nales ou des membres inférieurs que se trouvent les
plaques d’athérome de la personne plus dgée — les
«coussinets», au départ souples et protecteurs, de-

viennent-ils rigides et dangereux ?

Pour le comprendre, il faut rappeler qu’il est vital
pour nous de pouvoir arréter toute hémorragie. En
cas de blessure d’une artere, le sang sous pression
s'échappe a grande vitesse et la fuite peut entrainer

le déces.

Afin d’enrayer cette fuite, les plaquettes sactivent
des que le revétement de nos parois artérielles est
endommagé. Elles se collent sur la lésion, recrutent

d’autres plaquettes, sécrétent de puissants vaso-
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constricteurs comme la sérotonine qui vont resser-
rer artere, et le paquet de plaquettes est ficelé par

de la fibrine pour que le bouchon soit solide !

Le probléeme ? Clest que cette activation des pla-
quettes est déclenchée par la moindre microlésion
de la paroi artérielle. Aux bifurcations, les tour-
billons provoquant des milliards de microstress

peuvent déclencher ce processus.

Et ceci, évidemment d’autant plus que d’autres
facteurs d’aggravation s'ajoutent, en téte desquels,

bien str, hypertension artérielle qui amplifie le

stress rthéologique au point de pouvoir arracher des

cellules de I'intérieur de la paroi, «'intima».

Mais bien d’autres facteurs favorisent des microlé-

sions des parois artérielles et une tendance des pla-

quettes a sur-réagir :

¢ Le tabac et d’autres polluants, y compris atmos-
phériques

¢ La sédentarité

* Le surpoids

¢ Le diabeéte

¢ Linflammation

¢ Lexces d’cestrogenes ou d’androgenes

* Le déficits en de nombreux nutriments : omé-
ga-3, antioxydants, magnésium, vitamines B...

* Un exces en oméga-6, en acide arachidonique,

en fer, en cuivre...

Comment nofre corps défruit
les bouchons !

Mais ne possede-t-on pas des défenses contre les
bouchons plaquettaires ?
Nous sommes en effet capables de nettoyer les bou-
chons, une fois l'alerte passée, par un processus

appelé la fibrinolyse.

Néanmoins, le développement des bouchons pro-
voque une inflammation de la paroi artérielle, une
infiltration par des globules blancs agrémentés de
restes de plaquettes et de fibrine dans lesquels s'ac-
cumulent des minéraux systématiquement attirés

par les régions enflammées, comme le calcium et le

fer, et finit par laisser des «cicatrices», des plaques,

de plus en plus épaisses.

A ce titre, lail est un puissant fibrinolytique. N’hé-

sitez pas a I'inviter chaque jour sur votre table !

Mais nous n'avons toujours pas parlé du cholesté-
rol, qui est pourtant bien la, méme s’il ne I'est qu'en

quantités faibles.
Que fait 1a le cholestérol ?

Nous I'avons vu, le cholestérol est vital pour toutes
les cellules. C’est aussi le cas des cellules qui com-
posent la paroi artérielle. Il passe donc du sang a
intérieur des différentes régions de la paroi et ceci
sous la forme d’une boule sur laquelle est collée une
étiquette, une protéine qui sert d’adresse postale,
appelée Apo B. La boule de cholestérol avec son
étiquette Apo B, Cest ce que I'on appelle le choles-
térol LDL*.

La majeure partie de ce cholestérol est utilisée avec
profit par les cellules qui forment l'artére.

S’il y a un exces de cholestérol qui passe dans I'ar-
tere, des cellules sont chargées de I'épurer ; ce sont
des globules blancs, cellules éboueuses qui nous dé-
barrassent des poussiéres dans le poumon, des virus
et des bactéries, mais aussi de beaucoup d’intrus

indésirables : polluants, et méme médicaments !

Pour ce faire, comme sur la membrane de la plupart
des cellules, existe une protéine réceptrice capable
de lire cette étiquette, le récepteur aux LDL, qui a

une relation clé-serrure avec I’Apo B.

Revenons maintenant a notre paroi artérielle et a

ses éboueurs, les macrophages.

Sil’Apo B n'est pas distordu, le macrophage va cap-
ter Uexces de cholestérol via le récepteur aux LDL.
Il va ensuite le détacher de son étiquette Apo B et
coller une nouvelle étiquette Apo Al.

Il sera ensuite renvoyé dans le courant sanguin.
Cette nouvelle étiquette envoie le cholestérol vers
la vésicule biliaire ou il va étre conjugué aux sels
biliaires et excrété dans le tube digestif pour élimi-

nation.
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* LDL signifie lipoprotéines de basse densité (Low Density Lipoproteins)
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Plus il y aura de fibres dans le tube digestif — donc
plus la personne consomme de végétaux —, plus ce
cholestérol sera effectivement éliminé via les selles.
Dans le cas contraire, une partie plus ou moins im-
portante peut étre réabsorbée (ce quon appelle le

cycle entérohépatique).

Comment appelle-t-on cette boule de cholestérol
avec I'étiquette Apo Al ? Cholestérol HDL. Cest
donc un cholestérol de retour, d’ou sa réputation
de «bon cholestérol» en contraste avec celle de

«mauvais cholestérol» pour le LDL.

Mais ces adjectifs sont réducteurs. Pourquoi ? Parce
que le cholestérol LDL est indispensable a toutes
les cellules. Et il y a des garde-fous : en cas d’exces,
les macrophages le renvoient se faire expulser via la
vésicule biliaire. A Pinverse, le HDL peut étre inef-
ficace, par exemple en cas d’alimentation pauvre en

4 4
végétaux.

Maintenant, que se passe-t-il si cest du LDL cho-
lestérol modifié qui est dans la paroi artérielle ?

Le macrophage ne peut pas le « phagocyter» via le
récepteur normal. Une équipe de Rockefeller Uni-
versity, @ New York, a montré qu’il est tout de méme
capté par un autre type de récepteur qu'on appelle

éboueur, ou «scavenger ».

Mais dans ce cas, pas possible de changer d’étiquette
et donc de réacheminer ce cholestérol. Ce choles-
térol modifié reste ainsi dans les macrophages, qui

accumulent au fur et 2 mesure des années plus de

LDL modifié.

On retrouve alors des globules blancs gonflés de
graisse, nommés cellules spumeuses. Si elles gonflent
trop, ces cellules spumeuses peuvent éclater. Avec
Papparition de ces stries graisseuses, les choses
semballent. Le cholestérol modifié et les débris de
macrophages éclatés attirent massivement d’autres
éboueurs qui infiltrent la paroi. C’est I'explosion in-
flammatoire. Les cellules musculaires sur lesquelles
on a aussi trouvé des récepteurs «scavengers» sont
également stimulées et se multiplient, ainsi que les

fibroblastes qui sécrétent des fibres.
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Les parois artérielles peuvent donc étre endomma-
gées en surface au niveau de l'interface artére-sang
par 'hypertension et les plaquettes, et en profon-
deur non par le cholestérol lui-méme, mais par
laltération de son transporteur protéique, la modi-

fication de son «étiquette».

Il faut ajouter qu'un simple épaississement des pa-
rois artérielles n'est pas capable de déclencher un
infarctus, ni un AVC. Pour boucher complétement
des arteres, il faut que s'ajoute soit un bouchon pla-
quettaire, soit un spasme intense, soit les deux. Il
faut bien noter que ni le bouchon plaquettaire ni le

spasme nont de rapport avec le cholestérol.

Cela doit nous amener a poser les conclusions

suivantes :

* Bien plus que la diminution du taux de cho-
lestérol, c’est la maitrise de ’hypertension et
de hyperactivité plaquettaire qui est détermi-
nante dans la prévention des infarctus et des

AVC.

¢ Il faut veiller aussi a limiter tous les facteurs de
modification du cholestérol : surpoids, diabéte,
inflammation, oxydation, tabac, pollution...

Car faire baisser le cholestérol n’empéche pas qu'il

se modifie et quil devienne athérogéne (qui pro-

duit de I'athérosclérose).

Le cholestérol HDL, qui est un marqueur d’un bon
retour du cholestérol, est donc corrélé a une baisse

du risque d’athérome et d’accident vasculaire.

L'oxydation du cholestérol LDL

Dans 'étude Health, Aging, and Body Composi-
tion Study sur des Américains agés de 70 a 79 ans,
dont 385 d’entre eux avaient des antécédents coro-
nariens, 1183 sujets étaient a haut risque d’événe-

ments coronariens et 1535 étaient a faible risque.

Les participants ayant des antécédents de patholo-
gie coronaire étaient plus volontiers des hommes
fumeurs, et les sujets a haut risque avaient plus sou-

vent une intolérance au glucose, un diabéte, une
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hypercholestérolémie, une hypertension et un ni-
veau circulant de protéine C-réactive élevé (la CRP,
marqueur de I'inflammation est universellement
reconnue maintenant comme un facteur de risque

cardiovasculaire).

Apres ajustement sur les facteurs de risque tels que
le tabac, le cholestérol LDL, la protéine C-réactive,
Iage et le sexe, le risque de pathologie coronarienne
pour les sujets présentant le niveau le plus élevé de
LDL oxydées (les lipoprotéines qui transportent le
cholestérol et dont la protéine-étiquette Apo B a

été altérée par oxydation) est multiplié par 2,79.

L’élévation de la protéine C-réactive (CRP) est cor-
rélée A celle des LDL oxydées, confirmant ainsi le
role central de l'inflammation dans le processus

athérogene.

Les auteurs confirment que ce sont les LDL oxy-
dées, plus que le cholestérol LDL, qui sont déter-

minantes.

Dans la méme cohorte, un LDL cholestérol oxydé
élevé augmente de 30 a 55% le risque de rigidi-
té artérielle, indépendamment de tout facteur de

risque cardiovasculaire.

La simple pollution aérienne éléve les LDL oxydées.

Alors, quelle protection pour les consommateurs de
statines qui respirent un air supplémenté en parti-
cules de diesel, qui restent sédentaires ou en surpoids,
ou qui continuent a consommer une alimentation
massivement pro-inflammatoire (trop de viande, pas

assez de végétaux, café plutdt que thé...) ?

Il faut étre de mauvaise foi aujourd’hui pour ne pas

reconnaitre ces faits.

Mais les reconnaitre implique de massifs change-

ments de pratique médicale et de santé publique.

Faut-il avoir peur des fibrates et
des statines ?

Depuis des décennies, nombre de patients re-

partent de leur consultation chez le médecin avec

deux choses : un vague sentiment de culpabilité
d’avoir «trop de cholestérol», et 'ordonnance qui
va avec... En clair, un traitement anticholestérol a
base de fibrates ou de statines. Qu'est-ce que ces
médicaments dont les usines des grands labora-
toires pharmaceutiques fabriquent des dizaines de

milliards de pilules chaque année ?

Les fibrates, la premiére génération de médica-

ments anticholestérol

Ces molécules ont été les premiéres prescrites pour
lutter contre le cholestérol. Elles restent utilisées
malgré la domination écrasante des statines. Les
fibrates font surtout baisser les triglycérides en aug-

mentant leur combustion dans le foie.

Les médicaments les connus sont le gemfibrozil
(Lipur®), le bezafibrate (Befizal*), le fenofibrate
(Lipanthyl*) et le clofibrate (Lipavlon™).

Les études montrent que ces médicaments n'ont
pas d’effet sur le cholestérol LDL, et que dans cer-
tains cas ils entrainent au contraire une augmen-
tation. Certaines études montrent que ces fibrates
conduisent parfois a une augmentation du choles-
térol HDL, ce qui a d’ailleurs relancé I'intérét de

certains laboratoires pour ces molécules !

Une méta-analyse incluant 45 058 participants,
chez qui I'on observe 2870 accidents cardiovascu-
laires majeurs, 4552 coronaropathies et 3880 déces,
ne trouve qu’une tres faible réduction des accidents
cardiovasculaires (10 %) et coronariens (13 %), et
aucun impact ni sur les accidents vasculaires céré-

braux, ni sur la mortalité cardiovasculaire.

Quels sont leurs effets
secondaires 7

¢ Troubles digestifs fréquents

* Céphalées, sensations vertigineuses, fatigue, vi-
sion trouble, insomnies, impuissance, dysgueu-
sie (baisse du gotit)

* Eruptions cutanées, prurit, photosensibilisation,

alopécie
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* Hypoglycémie

¢ Thrombopénie, anémie, leucopénie (chute des cel-
lules du sang : plaquettes, globules rouges et blancs)

* Augmentation des transaminases, signe de toxi-
cité sur le foie

* Lithiase biliaire

* Insuffisance rénale aigué et chronique

* Myopathie et rhabdomyolyse

Autrement dit, on note ici que, pour des effets tres
faibles, ces fibrates présentent beaucoup d’effets
secondaires dont certains graves.

Les agences américaines du médicament décon-
seillent 'emploi des fibrates lorsque le cholestérol
HDL est bas (ce qui est justement le plus ennuyeux
en ce qui concerne le cholestérol). Elles mettent
aussi en garde sur l'association des fibrates avec
des statines, ce qui augmente considérablement les

risques et la gravité des effets secondaires.

Et que sait-on sur les résultats
statines ?

Les statines agissent en inhibant une enzyme clé
dans le métabolisme de syntheése du cholestérol

(qui comprend 37 étapes), THMGCoA réductase.

Il existe différentes molécules, commercialisées
sous différents noms : I'atorvastatine (Tahor), la
rovustatine (Crestor), la fluvastatine (Fractal, Les-

col), la pravastatine (Elisor, Vasten), la simvastatine

(Zocor, Lodales).
Est-ce quelles apportent quelque chose ?

En «prévention primaire», soit chez des personnes
saines ou ayant des facteurs de risque (dyslipidé-
mie, diabéte, hypertension...) mais n’ayant pas
subi d’accident cardiovasculaire, la méta-analyse
de 14 essais incluant 34272 patients trouve une
réduction de 30 % des accidents cardiovasculaires,
ayant provoqué ou non des déces.

Dans une autre méta-analyse de 5 études compre-
nant 4351 diabétiques, la prise de statines apparait
réduire de 15% les risques d’accidents cardio ou

cérébrovasculaires.
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Faut-il crier victoire pour
autant ?

Ces conclusions restent a moduler. Lorsque des
scientifiques analysent les études, ils trouvent que
les laboratoires sélectionnent les patients, ne pu-
blient pas la totalité des résultats et omettent de
reporter les effets secondaires. Ils estiment qu’envi-
ron 30% des résultats positifs sont attribuables a

des manipulations.

Cette procédure est une routine dans I'industrie
pharmaceutique. Sur 124 méta-analyses, les auteurs
notent des écarts importants entre les résultats et
les conclusions et mettent en évidence que la corré-
lation significative principale avec des conclusions
favorables est... le lien financier avec le laboratoire
bénéficiaire !

Les méta-analyses les plus récentes révelent main-
tenant que de nombreuses études négatives qui
n’avaient pas été publiées sont devenues accessibles
sous la pression de la justice, laissant apparaitre des

résultats plus que décevants pour ces médicaments.
q

Lanalyse (méta-analyse) par le groupe Cochrane (la
revue de référence mondiale sur ce type de travail)
de 14 essais cliniques, portant sur 34272 partici-
pants sans antécédent de maladie cardiovasculaire,

a conclu qu'il existe peu de preuves que ces médica-

ments contre le cholestérol protegent des personnes

qui ne présentent pas de risque élevé.

Nous verrons plus bas que les personnes qui pré-
sentent des risques élevés — hypertendus, diabé-
tiques, insuffisants cardiaques ou rénaux — ne sont

pas du tout protégées.

bl . \ . 4 z M
Qu’en est-il des personnes a risque élevé, mais tou-

jours sans antécédent ?

Des chercheurs de 'université de Cambridge ont
répondu a cette question en juin 2010. Ils ont ana-
lysé les résultats de 11 essais cliniques randomisés
portant sur 65 229 personnes dont le risque cardio-
vasculaire était modéré a élevé. Le verdict est sans
appel : la prescription de ces médicaments ne dimi-

nue pas la mortalité.
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Une autre méta-analyse de 4 essais cliniques contre
placebo, soit 2344 patients, indique qu'un trai-
tement par statine, bien qu’il divise par deux le
niveau de cholestérol sérique, ne ralentit pas plus
qu'un placebo la progression du rétrécissement de

aorte.

Le véritable effet des statines

Par ailleurs, si, concernant les statines, un résul-
tat apparait dans une minorité d’études, les auteurs
notent qu'il n’y a pas de rapport entre les baisses de

cholestérol et les résultats, retrouvant une observa-
tion faite depuis longtemps (étude WOSCOPS).

Cela implique que si les statines ont des effets posi-
tifs, c'est, contrairement au dogme dominant, par

un autre mécanisme que la baisse du cholestérol.

Chez 1702 hommes et femmes sans antécédents
cardiovasculaires, et 1182 patients ayant déja des
antécédents, la prise de statines pendant 24 se-
maines fait baisser de 16,9 % la protéine C-réactive
(CRP), ce qui montre un effet anti-inflammatoire

cohérent avec la physiopathologie, maintenant dé-

cryptée, de 'athérome.

Par ailleurs, le chef d’orchestre de 'inflammation —
appelé NF kappa B — s'avere étre aussi un dérivé du

cholestérol.

Cela confirme ce que l'on sait pourtant depuis les
années 1990 mais que 'on a tendance a oublier :
les pathologies cardiovasculaires sont avant tout

inflammatoires.

Mais les effets anti-inflammatoires des statines sont

faibles.

Nous pouvons en obtenir de plus puissants, y com-
pris capables de s'opposer a NF kappa B, par des
moyens globaux et non médicamenteux et aux
effets secondaires positifs, contrairement aux effets

négatifs des statines.

Les bénéfices de ces médicaments apparaissent
donc bien faibles. Et quels risques présentent-ils ?

Quels sont les effets secondaires connus de ces sta-

tines ? Ils sont multiples :

¢ Fatigue

¢ Faiblesse musculaire

* Douleurs musculaires, myopathie
¢ Tendinites

¢ Troubles digestifs fréquents

* Céphalées, sensations vertigineuses
* Insomnies

¢ Altérations de la mémoire

* Vision trouble, dysgueusie (perte du gofit)
* Eruptions cutanées

¢ Augmentation des transaminases, enzymes du

foie témoin d’une inflammation, rares hépatites

* Diabeéte...

En ce qui concerne les troubles musculaires, les sta-
tines engendrent :

* Un dysfonctionnement mitochondrial

* Des myopathies

* Des dépots de lipides intramusculaires

De nombreuses études récentes confirment cette

augmentation des diabetes sous statines.

» Meéfiez-vous aussi des statines

naturelles !

En fermentant du riz blanc avec un champignon

microscopique, Monascus purpureus, on obtient

une statine, parfaitement naturelle. Elle aussi fait
baisser le taux de cholestérol.

D’ailleurs, cette statine naturelle reléve les mémes
critiques que les statines synthétiques. C’est en

fait une forme tres proche de la lovastatine.

Des effets toxiques sur les muscles et le foie ont
été observés. Attention, il ne s’agit pas d'un com-
plément alimentaire, mais bien d’'un médica-
ment qui ne devrait pas étre pris sans prescrip-

tion médicale.
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Les dégats collatéraux
d'une baisse du cholestérol

Derri¢re la plupart de ces effets secondaires, les
scientifiques identifient une atteinte des mitochon-
dries, centrales énergétiques des cellules. Mais la
baisse du cholestérol, nous I'avons vu, peut se ré-
percuter sur la plupart des opérations basiques des
cellules et donc des organes.

Le transporteur principal des électrons permettant
la production d’énergie, la coenzyme Q10, est dé-

primé par la prise de statines.

Des 1993, plusieurs équipes de chercheurs atti-
raient 'attention sur le fait que plus les doses de
statines sont élevées, plus le taux circulant de coen-
zyme Q10 est abaissé et que cela pouvait avoir de
sérieuses conséquences. Mais le rouleau compres-
seur du marketing des laboratoires a réduit ces
alertes au silence, aidé par I'aveuglement des auto-
rités de santé publique — qui remboursent toujours

ces médicaments plus dangereux qu’utiles.

Or la coenzyme Q10 est un protecteur essentiel du
coeur et des vaisseaux, et sa baisse un prédicteur de
mortalité cardiovasculaire, de dégradation du cer-

veau et de réduction de 'espérance de vie.

Pourquoi il ne faut pas faire
chuter le taux de coenzyme Q10

La coenzyme Q10 est le seul antioxydant liposo-
luble endogeéne. C’est un puissant protecteur des
LDL contre 'oxydation, mais aussi des lipides des
membranes cellulaires et mitochondriales. Il est
par ailleurs un facteur majeur de la bioénergétique
comme transporteur d’électron sous la membrane
mitochondriale.

Il a été démontré anti-athérogeéne dans les modeles

animaux.

Des modeles expérimentaux chez 'animal montrent
une réduction de la taille des zones infarctées par la
coenzyme Q10, qui apparait d’autant plus efficace
que le cholestérol HDL et ’Apo A1 sont abaissés.
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Chez le rat, la coenzyme Q10 réduit de :

* 54% les dommages sur le myocarde

84 % la taille des zones nécrosées

38 % la taille des zones infiltrées par des globules
blancs.

Chez le chien dont les artéres coronaires ont été

ligaturées, on observe en stade d’ischémie-reperfu-

sion :

* 329% d’arythmies dans le groupe placebo

* 8% dans le groupe supplémenté 3 5 mg/kg en
coenzyme Q10

* 0% dans le groupe supplémenté a 15 mg/kg.

Les patients qui ont fait un arrét cardiaque ont des
taux circulants de coenzyme Q10 plus bas que les
autres. Ceux qui en sont décédés avaient des taux

encore plus bas que ceux qui ont survécu.

Et a l'inverse, la coenzyme Q10 est un des cardio-

protecteurs majeurs.

La baisse de la coenzyme Q10 circulante est, chez
les insuffisants cardiaques, un facteur prédictif
de mortalité augmentée indépendant de tous les

autres.

La sous-population ayant les taux les plus bas subit

un doublement de la mortalité.

Dans une méta-analyse, on observe :

* Des déficits de coenzyme Q10 dans le myocarde
des insufhisants cardiaques

* Une amélioration significative clinique et fonc-
tionnelle chez pres des deux-tiers des patients
avec une supplémentation en coenzyme Q10 a
partir de 100 mg/jour.

La dose minimale est de 100 mg/j et la durée mini-
male de 12 semaines pour qu'apparaisse une amé-
lioration significative. Ces doses sont tres faibles ;
dans une insufhisance cardiaque, il faut plutot viser
une supplémentation de 1200 mg/j.

Par ailleurs, le fait que le cholestérol soit aussi le
précurseur des vitamines D et K et de la DHEA a

des répercussions multiples.
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La vitamine D est essentielle au contrdle de I'in-
flammation, a la protection cardiovasculaire, a
I'immunité, a la prévention de plusieurs cancers et

méme aux fonctions musculaires.

La synthese de vitamine K2 (réalisée chez '’homme
par le microbiote de la flore intestinale) dépend
aussi du cholestérol. Or le manque de vitamine K
favorise les calcifications artérielles, 'athérosclérose

et certains cancers !

La dépression des vitamines D et K, de la coen-
zyme Q10 et de la DHEA sont toutes des facteurs
de risques élevés de pathologies dégénératives et de

mortalité précoce.

On enregistre tout récemment un tournant dans les
publications avec des auteurs qui incriminent les
statines dans 'augmentation de 'athérosclérose et

de l'insuffisance cardiaque.

Et si le cholestérol préservait
du cancer ?

Une autre préoccupation se fait jour. De nom-
breuses études depuis les années 80 ont observé une
diminution du risque de cancers lorsque les sujets

affichent un taux de cholestérol total plus élevé.

La trés vaste étude récente Me-Can, menée sur

289273 hommes et 288057 femmes de Norvege,

Suede et Autriche, observe plus précisément :

¢ Chez les hommes ayant le quintile de cholestérol
le plus élevé, une réduction de 86 % des cancers
du foie et des voies biliaires, de 48 % des can-
cers du pancréas, de 33 % des cancers de la peau
(hors mélanomes) et de 32% des leucémies et
lymphomes.

¢ Chez les femmes ayant le quintile de cholestérol
le plus élevé, une réduction de tous les cancers de
14 %, de la vésicule biliaire de 77 %, du sein de
30 9%, de mélanomes de 39 % et de leucémies et

lymphomes de 39 %.

En contraste, des études observent une petite ré-
duction de certains cancers sous statines. Mais elles

sont démenties par d’autres.

Cela dit, deux mécanismes peuvent expliquer que

les statines puissent, une fois un cancer apparu,

avoir des effets positifs :

* En agissant sur la baisse de NF kappa B, le chef
d’orchestre de I'inflammation, sans laquelle il n’y
a ni prolifération, ni angiogénese, ni métastases
(nous 'avons vu dans la newsletter consacrée au
Cancer)

* Et par le fait qu'un dérivé du cholestérol puisse
servir de facteur de croissance aux cellules tumo-

rales.
La question est donc ouverte.

Mais, nous l'avons dit, nous disposons de bien
d’autres moyens non toxiques d’agir sur NF kappa
B d’une part ; d’autre part, il faudrait plutét s'em-
ployer a bloquer seulement la voie qui meéne au
dérivé impliqué dans la croissance tumorale au lieu
de bloquer la synthese du cholestérol, d’interférer
avec ses fonctions cruciales pour les cellules — dont
I'immunité indispensable a la lutte contre les tu-
meurs — et de faire baisser tous ses dérivés essentiels
dont la coenzyme Q10.

Cela est d’autant plus important qu'une équipe
de I'Inserm a Toulouse, dirigée par Marc Poirot et
Sandrine Silvente-Poirot, vient de mettre en évi-
dence une molécule dérivée du cholestérol, appelée
dendrogénine A (DDA) qui possede des propriétés

anticancéreuses.

Au cours de leurs travaux, publiés dans la revue
Nature Communications, les scientifiques ont mis
en évidence I'effet inhibiteur du cancer de la DDA,
a la fois sur des cellules tumorales cultivées en labo-
ratoire et sur des tumeurs implantées chez la souris.
Ils ont découvert que la DDA était présente dans
les cellules saines, mais quelle n’était pas détectable

dans les cellules tumorales.

Le pire reste a venir

Vous l'aurez compris, les bénéfices apportés par
les statines apparaissent bien légers pour des risques

peu acceptables.
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Apres les premiers doutes sur les fibrates, les sta-
tines ont fait mieux puisqu’elles entrainent encore
beaucoup plus d’effets secondaires ! Des effets qui
seraient, selon la plupart des auteurs, sous-repor-
tés. (On a vu ce que donnent ces défaillances de la

pharmacovigilance avec le scandale du Médiator).
Mais le pire reste a venir.

Car les brevets de la plupart des statines ont au-
jourd’hui expiré. Certes, I'industrie a déja fait son
beurre grice au «cholestérol delirium», mais les stra-
teges des grands laboratoires sont en train de tenter
de rejouer le coup de siécle avec une nouvelle arme.
Une arme redoutable avec 4 la clé, de nouveau, des
milliards de dollars.

Il s'agit de la nouvelle génération de médicaments
anticholestérol. On les appelle les anti-PCSK9 :
ce sont des anticorps monoclonaux. Ils sont beau-
coup plus puissants que les statines et capables de
faire chuter de moitié le cholestérol. Lautre intérét
majeur de ces anti-PCSK9 pour les fabricants de

médicaments : ils sont... 100 fois plus chers.

Hélas, ils ont aussi toutes les chances d’étre encore
plus dangereux. Les premiers anticorps monoclo-
naux mis en circulation comme les anti-TNFalpha,

le trastuzumab ou Herceptine, peuvent provoquer

A suivre le mois prochain :

de séveres effets secondaires. Lefalizumab ou Rap-
tiva, utilisé dans le traitement des psoriasis, a favo-
risé des infections mortelles dont des encéphalopa-
thies : il a été retiré du marché.

Lhistoire des anticholestérol semble bien prendre

la santé & revers :

* Les fibrates réduisaient un peu le cholestérol,
créant des effets secondaires sur pratiquement
tous les systémes

* Les statines, plus puissantes, ont entrainé des
effets secondaires encore plus fréquents et séveres

* On peut parier, sans grand risque, que les anti-
corps monoclonaux, encore beaucoup plus efhi-
caces pour faire baisser le cholestérol, vont en-

gendrer des effets négatifs encore plus graves.

Or les autorités américaines viennent ces derniceres
semaines d’autoriser la mise sur le marché du pre-
mier anti-PCSK9 de chez Sanofi, et les autorités
européennes ont donné un premier avis positif. A
la clé, plus de 4,5 milliards d’euros par an pour le
laboratoire.

Mais qui a vraiment envie faire le cobaye ?

BIEN A VOUS !
Dr Jean-Paul Curtay

Cholestérol : quelles alternatives aux
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