LE CHOLESTEROL

« Parler sereinement du cholestérol en France n’est pas facile. Les laboratoires
commercialisant des hypolipémiants, les margariniers, les industries laitieres ont organisé
avec le soutien actif de « Professeurs » tres médiatiques de véritables groupes de pression
pour faire reconnaitre leur point de vue par la population, les médecins et les pouvoirs
publics . »

Et encore, a I’époque ou Prescrire écrivait ce texte nous n’avions pas eu droit a la
détestable « campagne d’information » cosignée par le laboratoire Pfizer, le Comité Francais
de Coordination des Recherches sur I’ Athérosclérose et le Cholestérol, et la Société Frangaise
d’Athérosclérose... Pas plus que nous n’étions submergés par les publicités de
I’agroalimentaire vantant les oméga 3, les stérols, les stanols en attendant la dernicre
invention de I’industrie, I’aliment qui combinera les bienfaits du french paradox avec ceux
des régimes crétois et inuit : le yaourt de soja au bordeaux enrichi a la graisse de phoque et
parfumé a I’huile d’olive, que seul Jacques Weber pourra manger sans vomir.

Pour revenir a la morbide publicité¢ Pfizer, on y voit la photographie des pieds d’un
cadavre sur la table d’une morgue avec la légende : « Dire qu’un simple dosage de son
cholestérol aurait pu lui éviter ¢a. »

On ne fait pas dans la dentelle chez les communicants Pfizer ?, et I’on n’est pas trés
regardant dans les conseils d’administration des deux associations précitées ° : avec ce genre
d’affiche, on est du mauvais c6t¢ du mauvais golt ainsi que des frontieéres de I’éthique et de la
déontologie. Satisfaits d’eux-mémes, ils ont récidivé derniérement, jouant sur 1’opposition
« coup de foudre », « foudroyé », pour nous offrir un nouvel opus tout aussi ignoble.

Mais les Frangais auront sans doute pardonné Pfizer car le cholestérol est le pere
fouettard médical le plus apprécié, enfin, c’est ce qu’il m’a semblé, a entendre la demande,
mille fois réitérée : « Docteur, ¢a fait longtemps que vous n’avez pas dosé mon cholestérol. »
Sans doute, sans doute n’étais-je pas immensément pressé, mais j’avais des raisons que je vais
exposer.

En premier lieu, et comme pour le diabéte, nous verrons les maladies causées par 1’exces
de cholestérol, puis nous ferons le tour des médicaments hypocholestérolémiants dont nous
examinerons les performances thérapeutiques, avant de voir ce qui est conseillé par ’ANAES
et la communauté médicale.

1. Les dangers de I’hypercholestérolémie

A ma connaissance, personne ne nie les dangers de 1’hypercholestérolémie, méme si la
connaissance de son role délétére est récente, datant des années 60. C’est 1’étude de
Framingham qui a montré le réle de cette graisse qui entartre les vaisseaux sanguins, formant
la plaque d’athérome qui rétrécit le diamétre des arteres jusqu’a les boucher.

! Prescrire n° 150, p. 316.

? Laboratoire qui commercialise des médicaments couvrant la quasi-totalité des maladies cardiovasculaires.

? Associations qui ont fusionné derniérement, ne comptant pas moins de six professeurs dans les conseils
d’administration, liste sur http://www.arcol.asso.fr/. On pourrait leur demander quelle est la qualité pédagogique
du message de ce genre d’affiche et si I’enseignement qu’ils dispensent aux futurs médecins est sur le méme
registre ?
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Cholestérol et maladies coronaires

Essentiellement, cholestérol égale maladies coronariennes : angine de poitrine et infarctus
du myocarde. Dans la premiére, le rétrécissement est modéré et les troubles ne surviennent
qu’a I’effort. Dans I’infarctus, I’occlusion est totale, brutale et le muscle cardiaque risque de
mourir si rien n’est fait rapidement pour déboucher I’artere.

Les autres maladies artérielles

La maladie athéromateuse est bien entendu diffuse, il n’y a pas de raison pour que le
cholestérol se dépose uniquement au niveau des artéres coronaires. On trouve des plaques
d’athérome au niveau des membres inférieurs, ou elles peuvent participer a 1’artérite des
membres inférieurs, au niveau des arteéres rénales pouvant causer 1’hypertension artérielle, au
niveau des carotides avec le risque vasculaire cérébral, etc.

J’ai mis en exergue le risque coronarien car c’est lui que les hypocholestérolémiants
disent principalement réduire.

Bon et mauvais cholestérol

Dans le sang, le cholestérol se présente sous deux formes : LDL et HDL *, qui différent
par leur pouvoir athérogéne . Environ les deux tiers du cholestérol circulent sous la forme
LDL, qui est la plus athérogene : le taux du LDL est un meilleur facteur prédictif de la
survenue de maladie coronaire que celui du cholestérol total. Inversement, un HDL haut
« protege » contre le risque de maladie coronaire. LDL est le mauvais du film, HDL le gentil.

Morbidite, mortalité liee au cholestérol

Nous ne sommes pas tous égaux devant le cholestérol. Les femmes ont un risque
nettement inférieur a celui des hommes, mais il faut bien s’y résoudre, car si le sexe est un
facteur de risque coronarien, il ne peut étre aisément modifié.

La deuxieme disparité est celle qui frappe les populations : on décrit un gradient de la
mortalité coronarienne qui diminue en méme temps que la latitude °. A cholestérol égal, le
risque cardiovasculaire est 50 % plus faible en France comparé a celui des habitants de
Framingham, pour des raisons inconnues popularisées sous le nom de firench paradox’ : le
paradoxe francais.

Prévention primaire et secondaire

Il est utile de revenir sur ces deux notions, car les résultats cliniques espérés de la
correction de I’hypercholestérolémie varient suivant les cas de figure.

D’une manicre générale, en prévention primaire on cherche a éviter 1’apparition de la
maladie, tandis qu’en prévention secondaire on cherche a éviter la récidive. La population
intéressée par la prévention secondaire est par définition plus fragile, car elle a déja

*LDL : low density lipoprotein et HDL : high density lipoprotein.

> Inducteur de plaques d’athérome.

% Méme si le pays ayant ’incidence la plus faible est le Japon, on note en Europe que les pays méditerranéens
sont moins touchés que ceux du Nord, et la France tout particuliérement.

" Dont ’explication la plus populaire est la consommation de vin rouge tannique, ce qui fait plaisir aux
viticulteurs.
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matérialisé le risque, et 1’on sait que le taux de récidive est supérieur au taux d’apparition de
la maladie dans une population a priori indemne.

Pour chacune des ¢études cliniques que nous allons aborder, je préciserai si besoin est ce
que les auteurs mettent derricre les mots « primaire » et « secondaire ».

2. Avant les statines

J’ai divisé mon ¢étude des thérapeutiques en deux parties, car I’apparition des statines,
derniéres nées de 1’arsenal médicamenteux, est censée avoir modifié radicalement le
traitement de 1’hypercholestérolémie. Il y a donc un avant et un apres, que nous examinerons
successivement.

Les essais thérapeutiques en prévention primaire

Les études publiées ont montré une action modeste sur la mortalité d’origine
coronarienne, mais aucun effet sur la mortalit¢ générale. Les médicaments étudiés étaient des
fibrates (clofibrate ®, gemfibrozil °), une résine ( colestyramine '°) ou d’autres non utilisés en
France.

11 est intéressant de noter que le fenofibrate ', qui arrive a la dix-huitiéme place en 2002
des remboursements par le régime général de la Sécu, n’a jamais fait ses preuves ' sur le
terrain de I’efficacité clinique !

Enfin, les études cliniques de 1’époque ont parfois montré une surmortalité par cancer et
suicides chez les sujets traités, ce qui n’est pas sans poser probleme.

Je ne reviens pas en détail sur cette période, le lecteur intéressé pourra se reporter a la
synthése " de la revue Prescrire.

En prévention secondaire

La population ¢étudiée était celle de patients ayant d¢ja fait un infarctus du myocarde, ou
ceux porteurs d’une angine de poitrine symptomatique. Les essais les plus importants ont testé
I’action de deux molécules déja vues en prévention primaire : le clofibrate et 1’acide
nicotinique. Les résultats sont un peu meilleurs : le nombre de récidives coronariennes est
moins ¢levé, la mortalité coronarienne diminuée et 1’un des essais montre aussi une
diminution de la mortalité générale '*. La disparition du marché frangais des molécules citées
rend dépassée cette évocation, plus faite pour prendre note de I’état des lieux au début des
années 1990.

Au total, avant les statines, que ce soit en prévention primaire ou secondaire, il ne
suffisait pas de faire baisser le cholestérol pour €tre utile au patient.

La diététique

¥ Ex. Lipavlon® et génériques, n’est plus commercialisé en France.

? Lipur®.

10 Questran®.

" Lipanthyl® et génériques.

' Enfin, aprés plus de vingt ans de  commercialisation, la premiére étude clinique sur le  fenofibrate est sortie.
L’¢étude FIELD cherchait a démontrer que le fenofibrate était efficace sur la mortalité cardiovasculaire des
diabétiques, et il ne 1’est pas.

13 « Agir sur la cholestérolémie ? Peu d’efficacité en prévention primaire cardiovasculaire », Prescrire juin 1990,
n°® 97, p. 250-257.

4 « Agir sur la cholestérolémie des sujets a risque », Prescrire juin 1991, n° 108, p. 312-317.
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Les effets des modifications des régimes alimentaires n’ont été testés qu’en prévention
secondaire. Dans 1’ensemble '° on note un effet certain des régimes sur la cholestérolémie,
mais aucun effet sur les récidives coronariennes, ni sur la mortalité coronarienne. L un des
essais a montré un effet favorable sur la mortalité totale, un autre, une augmentation de cette
méme mortalité. Ce qui semble ressortir est un possible intérét des poissons gras, mais comme
le dit Prescrire : « En aucun cas il ne parait justifi¢ d’imposer un régime astreignant ni de
promettre une protection absolue. »

3. Les statines

Le mécanisme de I’action des statines est un modele pharmacologique : elles bloquent la
synthese hépatique du cholestérol en agissant préférentiellement sur le mauvais LDL, et en
augmentant au contraire, de maniere modérée, le HDL. Tout bon, en théorie.

La simvastatine
La pravastatinef
La fluvastatine "’
La cerivastatinéf
L atorvastatine "’

4. Les études de P’efficacité clinique des statines

Voici donc, en années de traitement nécessaires pour éviter 1’événement pour un
individu, les résultats des principales études qui ont démontré une efficacité clinique :

Nom de Agrégat Déces Mortalité .
I’étude majeur |[cardiovasculaires | globale Statine
AFCAPS 250 _ NS Lovastatine
ASCOT-LLA 300 NS NS Atorvastatine
CARDS 111 _ NS Atorvastatine
WOSCOP 222 714 571 Pravastatine
LIPID 166 270 200 Pravastatine
PROSPER 136 NS NS Pravastatine
ALLHAT-LLT| NS NS NS Pravastatine
4S 86 166 166 Simvastatine

'3 « Limites de la diététique en prévention secondaire coronarienne », Prescrire 1991, n° 106, p. 191-195.
' Elisor®, Vasten®.

"7 Fractal® et Lescol®.

¥ Staltor® et Cholstat®.

" Tahor®.

Quelques mensonges de la médecine, ch. 8, « Le cholestérol », page 4/5
Pascal GILBERT (http://pascalgilbert.ouvaton.org/)



HPS 100 333 225 Simvastatine
CARE 166 NS NS Pravastatine

LIPS 125 500 NS Atorvastatine
MEGA 588 NS NS Pravastatine

6. Les équations du risque cardiovasculaire
7. Dépister I’hypercholestérolémie ?
Position de ’ANAES

8. Faut-il traiter I’hypercholestérolémie ?
9. Les oméga 3

10. Les stanols et les stérols (sté/sta)

La baisse du cholestZrol

Les résultats cliniques

Au total

11. O il est question de fantasmes
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