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    CHAPITRE 2


    CHRONIQUE D’UN INFARCTUS ANNONCÉ


    Georges est un collègue cardiologue un peu plus âgé que moi. Il faisait partie de la génération des cardiologues qui ont découvert, et inventé, la cardiologie moderne faite de technologies fabuleuses. Il m’apprit beaucoup à mes débuts en cardiologie. Georges est un pseudonyme.


    Georges était en surpoids, sédentaire et fumeur comme beaucoup de cardiologues des années 1970. Mais en parfaite santé, apparemment, jusqu’à sa retraite. Quelques années de tranquillité et, les 60 ans bien passés, apparition d’une leucémie chronique de la personne vieillissante, une de ces formes cliniques que l’on ne traite pas en général, car longtemps bénigne. Un jour, en se rendant à sa consultation d’hématologie, il ressent une douleur dans la poitrine qui l’oblige à s’arrêter et à se reposer quelques minutes. Il avait déjà compris et ne fut pas étonné que l’hématologue l’adresse immédiatement au cardiologue pour un bilan des artères du cœur. On lui fait un électrocardiogramme pendant qu’il fait un exercice, qui montre des anomalies évocatrices de sténose sur ses artères du cœur.


    Un mot d’explication sur la notion de sténose


    On appelle sténose, le rétrécissement d’une artère. Quand on a une sténose sur une artère du cœur, elle empêche qu’au moment d’un effort par exemple, le débit sanguin augmente dans cette artère pour assurer les besoins en oxygène du cœur ; il suffit de mesurer son pouls (qui s’accélère) pendant l’exercice pour comprendre le phénomène. On peut détecter indirectement la présence de cette sténose par un exercice physique progressif (sur un vélo ou un tapis roulant). A partir d’un certain niveau d’intensité d’exercice, la sténose ne permet plus d’augmentation du débit dans l’artère sténosée et la partie du cœur irriguée par cette artère souffre d’un manque d’oxygène, ce qui est visible sur l’électrocardiogramme. Il suffit d’arrêter l’exercice pour que la souffrance du cœur cesse et que l’électrocardiogramme se normalise.


    Voilà donc Georges avec une maladie des artères coronaires. Il consulte un cardiologue spécialisé qui pratique une coronarographie – une technique radiologique qui permet de voir les artères du cœur – observe plusieurs sténoses et décide de les supprimer avec des angioplasties et des stents – ce sont de petites prothèses en forme de ressort qui empêchent que l’artère se rebouche. Selon notre spécialiste du « débouchage », Georges était débarrassé de ses sténoses.


    Pour autant, était-il guéri ?


    Question légitime ! C’est en effet à partir de ce moment que les ennuis vont commencer. Par crainte de voir un des stents se boucher – du fait de la formation d’un caillot, car les caillots adorent se former dans les stents – Georges se voit prescrire deux médicaments anticaillot, dont l’aspirine. Rapidement, il se plaint de douleurs à l’estomac. Le gastroentérologue confirme les lésions de l’estomac due à l’aspirine et ajoute un médicament qui diminue l’acidité de l’estomac (médicament aujourd’hui connu pour augmenter le risque d’infarctus et d’AVC).


    Malheureusement, une autre complication apparaît, les urines de mon ami deviennent rouges témoignant d’un saignement dans les voies urinaires, ce qui n’est pas étonnant chez un patient fortement traité pour empêcher les caillots : plus le traitement anticaillot est lourd, plus le risque d’hémorragie augmente !


    Les urologues consultés ne trouvent rien de particulier malgré de nombreux examens pénibles et très couteux pour l’Assurance maladie. On décide donc de diminuer les doses de médicaments anticaillot. Malheureusement, des douleurs dans la poitrine réapparaissent évoquant un nouveau rétrécissement dans un des stents, probablement un caillot qui s’est formé…


    C’est au même moment que Georges voit sa leucémie bénigne évoluer en leucémie maligne. Les hématologues consultés, pris au dépourvu, décident de démarrer une chimiothérapie anticancéreuse d’abord légère – en espérant retarder l’évolution – puis après quelques semaines, de plus en plus lourde et toxique.


    La seule explication qu’ils proposent à cette modification inattendue de la leucémie, c’est la prise de tous ces médicaments cardiologiques. Outre les médicaments anticaillot (dont l’aspirine) – et le médicament pour l’estomac – Georges prend évidemment un médicament anticholestérol, une statine. Parmi ces médicaments, la statine est le seul pour lequel nous ayons des données suggérant un effet possible sur les cellules cancéreuses. Je pense donc, mais sans preuve, que la statine a favorisé le passage en leucémie maligne… Est-ce que diminuer le cholestérol de Georges était utile ? Son principal risque était de voir un caillot se former dans un des stents ; or les statines n’ont aucun effet sur le risque de caillot. La statine avait été prescrite de façon systématique, sur la naïve croyance qu’elle diminue le risque cardiovasculaire. C’était une erreur !


    Quelques jours plus tard, Georges va avoir une nouvelle crise cardiaque à laquelle il ne survivra que quelques heures. Un ou plusieurs de ses stents s’étaient brutalement bouchés.


    Pourquoi les stents se sont-ils bouchés ? Parce qu’on avait trop diminué les médicaments anticaillot ? A cause de la leucémie ? Qu’est-ce qui a tué Georges ?


    Pour se protéger de l’infarctus, il faudrait modifier l’air que l’on respire, améliorer ses habitudes alimentaires, entraîner ses muscles, donner un sens à sa vie


    On l’avait pourtant débarrassé de ses sténoses… Finalement qu’avons-nous gagné de cette médecine moderne ? Que nous ont apporté toutes ces merveilleuses techniques ? Celles du cardiologue, du gastroentérologue, de l’urologue, de l’hématologue ? Que serait-il arrivé si on n’avait rien fait ? Où est l’erreur ?


    Je pense qu’il aurait fallu essayer de modifier son terrain pathologique : modifier l’air qu’il respire, améliorer ses habitudes alimentaires, lui réapprendre à utiliser ses muscles et à entraîner son cœur et ses artères, et enfin l’aider à reconsidérer le sens de sa vie, ce qui n’a aucun caractère religieux ou mythologique mais constitue un résumé de ce qui précède. Le mot sens est utilisé ici dans sa première signification : où veut-on aller ? Où aurais-je dû entraîner Georges ?


    Peut-on parler de programme de prévention ? Un peu, mais pas vraiment. On parle de programme quand on a des objectifs précis avec un agenda bien défini, pour un travail ou un voyage par exemple. Mais quand il s’agit d’une façon de vivre et sur le long terme ?


    LA QUALITÉ DE L’AIR


    Quand on parle de l’air que l’on respire, il ne s’agit pas seulement de lutte antitabac, c’est aussi avertir chaque individu de la possibilité qu’il respire un air nocif pour sa santé ; et l’aider à user de son droit à respirer un air propre. Nous avons suffisamment de données scientifiques concernant la toxicité cardiovasculaire de la pollution atmosphérique sous des formes variées – gaz des voitures, pollution due au chauffage urbain, aux industries et autres – pour encourager nos patients fragiles (et aussi tous ceux qui sont encore en bonne santé) à s’en protéger.


    L’expression sens de la vie prend ici toute sa signification : où devons-nous aller ? Si on habite un joli appartement donnant sur une voie très fréquentée d’un tissu urbain concentré et fortement pollué, doit-on s’en aller ailleurs respirer le grand air du large, ou des montagnes ?


    LES HABITUDES ALIMENTAIRES


    Nous aurions dû aussi nous préoccuper de façon plus active des habitudes alimentaires de Georges. Nos habitudes alimentaires constituent le terrain sur lequel une complication cardiovasculaire peut se développer.


    Notre organisme, et chacun de nos organes, sont faits des matériaux que nous leur apportons. Si nous construisons un édifice avec des matériaux fragiles, ou de mauvaise qualité, comment va-t-il résister à un tremblement de terre, une inondation ou autre intempérie catastrophique, ou même au temps qui passe ?


    Notre existence n’est-elle pas une suite ininterrompue d’événements plus ou moins traumatisants et/ou catastrophiques ? Nous devons donc donner à notre organisme, et en particulier à notre cœur et nos artères, toutes les chances de traverser sains et saufs ces inéluctables événements de la vie. A nouveau avoir un certain sens de la vie peut aider.


    Ce n’est pas évident de se dire, surtout quand on est jeune, qu’il faut se préparer aux épreuves de la vie ! Cela ne veut pas dire qu’il faut sans cesse penser au pire, cela veut dire très prosaïquement qu’il faut se donner toutes les chances de résister aux épreuves qui viendront inéluctablement ; ou, pour ceux qui voient l’existence de façon plus guerrière, se préparer à la bataille ou se mettre en position de dissuader l’ennemi (la maladie) qui s’approche, selon la formule classique : si tu veux vivre en paix, prépare la guerre !


    Bien sûr, changer ses habitudes alimentaires pour en adopter de nouvelles n’est pas forcément chose facile. Il faut être guidé et pour cela il est important d’avoir une référence. Parmi les références, il y a peu de choix : si on a une culture de type asiatique, la référence doit être le modèle japonais avec une préférence pour le modèle d’Okinawa.


    Si on n’a pas une sensibilité asiatique, ce qui est le cas de la majorité des Occidentaux d’origine européenne, on risque de commettre des erreurs et de ne pas profiter au maximum des bienfaits de ce modèle alimentaire.


    C’est pour cette raison que notre préférence va au modèle nutritionnel méditerranéen.


    Ce modèle a été à la base de toutes les études que j’ai menées avec mon équipe, chez les humains comme chez les animaux, et ensemble nous avons acquis une grande expérience de ces applications possibles. Nous pensons que pour la très grande majorité de nos patients et consultants, ce modèle est la référence incontournable.


    J’expliquerai plus loin les bases et principes du modèle méditerranéen (partie 6).


    Faut-il appliquer ce modèle de façon rigide ?


    Tout dépend des circonstances. Si on est jeune, en bonne santé apparente, et appartenant à une famille qui ne connaît pas les maladies cardiovasculaires, une attitude « libérale » est compréhensible évidemment. Mais attention, des habitudes alimentaires sont protectrices contre certaines maladies à condition d’être adoptées très tôt dans l’existence. Il faut 20 à 30 ans pour construire une tumeur cancéreuse. Autrement dit, le cancer qu’on nous diagnostiquera à 50 ou 60 ans, est né au moins 30 ans auparavant. Il faut donc commencer tôt à y penser et donc très tôt donner un sens à sa vie !


    En revanche, pour un patient qui a déjà des manifestations cliniques de maladie cardiovasculaire, il est clair qu’il y a moins de libéralisme possible. Il faut adopter en urgence, et de façon stricte, le modèle alimentaire méditerranéen. Pas de compromis possible !


    L’EXERCICE PHYSIQUE


    Ce qu’il est important de faire aussi, c’est réapprendre à utiliser ses muscles et à entraîner son cœur et ses artères. Il faut le faire prudemment évidemment, en tenant compte de son âge et de l’état de ses artères. Mais il faut le faire. Sans attendre de miracle, bien sûr, car comme pour les habitudes alimentaires et l’air que l’on respire, c’est la totalité du mode de vie qui est importante. Redonner du tonus musculaire, ou remuscler un patient de 70 ans, peut paraître un pari absurde, mais c’est une erreur car les progrès obtenus, même s’ils sont apparemment minimes, donneront des bénéfices proportionnels.


    De façon plus générale, on sous-estime considérablement les bienfaits potentiels de l’exercice physique dans la prévention des maladies cardiovasculaires, y compris chez les patients qui ont déjà eu une crise cardiaque.


    Evidemment, il doit être adapté à chacun d’entre nous, inutile de devenir un marathonien ou un champion cycliste ! Mais ce doit être un complément à l’adoption d’habitudes alimentaires méditerranéennes, et certainement pas un substitut.

  


  
    CHAPITRE 3


    LES PREUVES QUE LE MODE DE VIE EST CRUCIAL


    Une des curiosités de l’époque est cette étrange propension à publier des monceaux de livres – sans parler des autres médias – sur divers sujets, parfois très spécialisés, en médecine notamment. Comment maigrir quand on est (ou pas) en surpoids, comment dormir quand on dort mal, comment grandir quand on est (ou pas) petit, comment soigner son diabète, son cholestérol, son eczéma, son allergie, sa pilosité, etc.


    Et des myriades d’experts autodésignés – parfois sur la base d’un ou deux médiocres articles dans des revues non moins médiocres – ne cessent de donner des conseils dont la principale caractéristique est de se contredire les uns les autres ; avec comme conséquence une perte de crédibilité de TOUS les scientifiques !


    LE DOMAINE DE LA NUTRITION EST SÉVÈREMENT TOUCHÉ PAR CETTE ÉPIDÉMIE


    La science (et notamment les sciences de la vie) traverse aujourd’hui une grave crise. Ce n’est pas le fait qu’il y ait des disputes entre scientifiques qui pose problème, car discussions et controverses font partie du voyage. C’est bien en se critiquant mutuellement que les scientifiques dépassent leurs contradictions et font progresser les savoirs, mais à condition que les débats soient ouverts ! Ce n’est pas le cas.


    La conséquence majeure de cette crise des sciences médicales c’est que nous ne savons plus à qui faire confiance, qui croire, quels conseils suivre. Les données scientifiques étaient jusqu’à récemment les standards auxquels se référer et personne n’était plus crédible que l’expert, scientifique ou médecin. Faute de cette référence, que nous reste-t-il pour nous faire une opinion, et surtout pour prendre des décisions ?


    Après des années de quête attentive, nous sommes arrivés à la conviction qu’une bonne médecine préventive ne peut reposer que sur la conjonction de données scientifiques solides – à identifier dans le magma qui nous est proposé – et de pratiques médicales conduites prudemment sur le terrain et à l’échelle individuelle. Comme tout cela reste un peu théorique et abstrait, je vais m’expliquer avec des exemples concrets.


    Dans ce but, je vais raconter trois histoires vécues pour expliquer comment je suis arrivé aux recommandations de mode de vie et aux conseils nutritionnels que je donne aujourd’hui pour la prévention des maladies cardiovasculaires, et aussi d’autres maladies, notamment les cancers. La première concerne nos recherches sur les transplantés cardiaques, la deuxième sera celle de l’Etude de Lyon, la troisième, celle des insuffisants cardiaques de Saint-Etienne.


    A PROPOS DE NUTRITION ET CANCERS


    Ce livre n’est pas destiné à décrire un nouveau régime anticancer. Mais il se trouve que le mode de vie que je préconise pour la prévention de l’infarctus et de l’AVC protège aussi des cancers. Contrairement aux affirmations de récents rapports officiels – notamment celui de l’ANSES en France en 2011 – je ne crois pas qu’il y ait 8 (pas un de plus s’il-vous-plaît) facteurs nutritionnels à prendre en compte pour la prévention des cancers. Il y faut beaucoup plus : un mode de vie incluant un modèle alimentaire ! Si vous voulez vous protéger aussi des cancers – et bien que les données scientifiques soient moins solides que pour l’infarctus – suivez le guide et les recommandations inscrites dans ce livre !


    NB. En parlant ici de nutrition et de cancers, je ne sors pas de la légitimité scientifique que j’exige des autres puisque j’ai été le premier – avec mon équipe de l’Etude de Lyon dès 1998 dans une grande revue américaine – à montrer que l’adoption d’une diète méditerranéenne traditionnelle permettait de réduire de façon très significative le risque de cancer.


    EPIDÉMIE D’INFARCTUS CHEZ LES TRANSPLANTÉS CARDIAQUES


    Après avoir travaillé dans des hôpitaux universitaires prestigieux en Suisse et en Amérique du Nord pendant plus de dix ans, j’ai été invité à la fin des années 1980 à rejoindre une équipe de l’INSERM à Lyon pour conduire un essai clinique visant à diminuer le risque de complications cardiovasculaires par une modification des habitudes alimentaires.


    Cette étude désormais connue comme la Lyon Diet Heart Study (en anglais) ou l’Etude de Lyon (en français) reste aujourd’hui l’étude de référence pour tous les cardiologues qui s’intéressent à la nutrition.


    Après avoir mis en place (en 1987-1988) et démarré l’Etude de Lyon – que je décrirai dans le chapitre suivant –, un autre problème s’est posé à nous, une sorte d’urgence humanitaire !


    En 1989, les chirurgiens lyonnais – l’une des plus grosses équipes de transplantation cardiaque au monde – nous ont appelés à l’aide. Ils étaient confrontés à une épidémie d’infarctus du myocarde parmi leurs greffés du cœur.


    On peut imaginer la tragédie vécue par les patients, leurs familles, et les équipes médico-chirurgicales qui se trouvaient impuissantes : ils sauvaient la vie des patients grâce à la transplantation cardiaque et dans les premières années (parfois dans les mois) suivant la transplantation, ces patients détruisaient leur cœur greffé avec des infarctus ; pas tous évidemment, mais dans des proportions inacceptables.


    La seule solution, quand le patient greffé survivait à son infarctus, était de pratiquer une nouvelle transplantation, ce qui retardait le moment d’être greffés pour ceux qui attendaient leur tour péniblement sur la liste d’attente. Situation intolérable.


    Si les chirurgiens faisaient appel à nous – alors que nous n’avions encore aucun résultat de l’Etude de Lyon et aucune garantie de succès – c’était pour deux raisons : notre argumentaire pour justifier le lancement de l’Etude de Lyon avait impressionné certains d’entre eux ; surtout, nous avions dans le cadre de notre unité INSERM des outils d’investigation qui n’existaient pas dans les hôpitaux universitaires lyonnais.


    Nous espérions tous que ces outils permettraient d’expliquer (au moins en partie) l’épidémie d’infarctus chez les greffés cardiaques. Ces outils étaient des techniques d’évaluation du risque de faire des caillots – notamment des tests de réactivité plaquettaire – et des techniques évaluant les acides gras présents dans le sang et les tissus.


    Ce que nous avons fait – avec le soutien des professeurs de cardiologie des hôpitaux lyonnais, et malgré la résistance de l’INSERM à Lyon comme à Paris – c’était détourner nos outils de recherche au profit de la médecine. Nous n’avions aucun protocole de recherche pour investiguer ces greffés, et même aucune hypothèse particulière sinon que les mécanismes biologiques conduisant à l’infarctus chez eux devaient ressembler à ceux conduisant à l’infarctus chez les non-greffés, donc à ceux que nous testions en parallèle dans l’Etude de Lyon.


    Nous avions en fait sous les yeux un modèle quasi expérimental d’infarctus du myocarde chez des humains, une tragédie pour les victimes et leurs familles, mais une source majeure d’informations pour des médecins investigateurs.


    Nous voulions rendre service simplement, et pour des raisons humanitaires ; tout en alourdissant considérablement notre charge de travail, et cela bénévolement. Aucun budget ou salaire de technicien ne fut dégagé pour ce travail chez les greffés puisque nous détournions l’activité du laboratoire. Mais, ce furent les patients (et leurs chirurgiens) qui nous rendirent l’immense service de se prêter avec enthousiasme à nos investigations. Car, en termes de recherche scientifique, la moisson fut réellement magique !


    En fait, les solutions pour traiter les pathologies de nos greffés se présentèrent de façon si immédiate, et elles étaient tellement efficaces d’emblée, que nous ne pouvions être que dans la vérité, et la réalité des faits. Le nirvana de n’importe quel médecin scientifique !


    Notre analyse de départ était que ces greffés présentaient des caractéristiques immunitaires qui devaient endommager les artères du cœur greffé. Leur système immunitaire était stimulé par la présence d’un corps étranger (le cœur greffé) et aussi profondément inhibé par les médicaments immunosuppresseurs qui leur étaient administrés pour leur permettre de tolérer le greffon et empêcher le rejet. Pourtant, ce que nous avons découvert n’avait rien à voir avec les caractéristiques immunitaires des greffés.


    Nous avons démontré que c’était en fait leur mode de vie qui provoquait l’épidémie d’infarctus chez les greffés lyonnais.


    Pourquoi les greffés lyonnais, et pas les parisiens ou les américains ? A l’époque, les principaux centres de transplantation cardiaque étaient (outre un grand centre aux Etats-Unis) Paris et Lyon sous les influences respectives des professeurs Cabrol et Dureau.


    Si à Paris et aux Etats-Unis, la stratégie de transplantation était très sélective avec exclusion des patients fumeurs, buveurs, âgés ou en mauvais état général, les transplanteurs lyonnais avaient défini une politique beaucoup plus libérale sans exclusion a priori. Je ne porte aucun jugement car d’un point de vue éthique les deux approches sont défendables. D’un côté (à Paris), on réserve les greffons pour les patients ayant en théorie le meilleur pronostic, de l’autre (à Lyon), on décide qu’aucun critère de sélection n’est recevable pour des familles dans le malheur et on retient comme seul critère de sélection l’ordre d’inscription sur la liste d’attente. Les chirurgiens lyonnais allaient même un peu plus loin dans leur libéralisme en ne donnant presqu’aucune consigne de mode de vie à leurs greffés considérant qu’après les avoir miraculeusement sauvé de la mort – la greffe est souvent vécu par ces patients au bout du rouleau comme une ressuscitation – il était incongru de restreindre leur existence d’une façon ou d’une autre. Profitez de la vie, tel était le message des transplanteurs lyonnais !


    De mon point de vue, ils n’avaient pas tort. A l’époque, en effet, toutes les études visant à diminuer le risque cardiovasculaire par des modifications du mode de vie avaient échoué. Les chirurgiens sont des gens pragmatiques : pourquoi diraient-ils des choses non fondées sur des preuves à des patients qui revenaient à la vie ?


    Comme ces patients recevaient en outre des fortes doses de stéroïdes, médicaments certes immunosuppresseurs mais aussi euphorisants, on peut imaginer le résultat : certains d’entre eux, en revenant à la vie, menaient effectivement une vie désordonnée : ils en profitaient !


    Beaucoup des transplantés lyonnais, nous l’avons rapidement constaté, menaient donc une vie de « patachons » à la française d’un point de vue nutritionnel ! Et même à la lyonnaise pour beaucoup : la fiesta souvent avec beurre, crème, charcuteries, viandes grasses, desserts fastueux, etc. De plus, les ex-fumeurs refumaient, les buveurs du week-end à l’anglo-saxonne (les binge drinkers) buvaient à nouveau sans modération, les plus jeunes retravaillaient dans le stress et la précipitation, et l’exercice physique ne faisait pas partie des priorités quotidiennes de la majorité de ces greffés. Qui pourrait le leur reprocher ?


    INTERVENTION DE NOTRE ÉQUIPE


    Notre intervention, dans ce contexte, fut de simple bon sens. Nos conseils étaient simplissimes : arrêt du tabac, consommation d’alcool modérée et sous forme de vin exclusivement au moment des repas, diète méditerranéenne systématique, exercice physique organisé et programmé.


    Après deux années de consultations où nous avons pu voir plusieurs fois la majorité des quelques centaines de transplantés cardiaques lyonnais, l’épidémie était stoppée !


    La maladie coronaire accélérée du transplanté n’était certes pas totalement éradiquée, mais la fréquence des complications s’était effondrée, les re-transplantations étaient devenues rares. Les statistiques lyonnaises ressemblaient désormais aux statistiques américaines et parisiennes, peut-être même en mieux !


    Le changement de pronostic était survenu de façon tellement rapide que nous n’avons même pas eu le temps d’organiser un essai clinique classique, avec tirage au sort et constitution d’un groupe témoin pour valider l’efficacité thérapeutique de notre intervention. Nous leur avions simplement donné des conseils de mode de vie !


    C’est ce que nous pouvons appeler de la recherche clinique pragmatique. Nul besoin de protocole compliqué, de recruter des milliers de patients, de faire des calculs statistiques élaborés pour démontrer l’efficacité d’un traitement : parfois, les faits crèvent les yeux !


    Bien sûr les transplantés ont d’autres problèmes que leur mode de vie. Les altérations de leur système immunitaire jouent certainement un rôle. Nous avons montré, par exemple, que ces patients sont insensibles à l’effet antiplaquettaire (anticaillot) de l’aspirine à faible dose et que chez eux, il faut utiliser d’autres antiplaquettaires que l’aspirine. Mais leur problème principal, vis-à-vis de l’épidémie de complications cardiovasculaires, et par comparaison avec d’autres cohortes de transplantés, était indiscutablement leur mode de vie.


    UN AUTRE FACTEUR AURAIT-IL PU ÊTRE EN CAUSE ?


    Nous avons essayé d’identifier un facteur particulier du mode de vie (tabac ou sédentarité) ou un facteur biologique (le cholestérol ou une hypertension artérielle) spécifiquement associé à ces complications, mais ce fut un échec.


    Nous avons certes noté des anomalies mais aucune n’a paru prédominante, à nous-mêmes ni à d’autres équipes d’ailleurs. En particulier, nous sommes arrivés à la conclusion que le cholestérol n’était pas responsable de cette athérosclérose accélérée !


    Il est probable que c’était la conjonction d’une multitude de facteurs qui conduisaient aux catastrophes cliniques et aux re-transplantations. Des travaux supplémentaires auraient été utiles pour mieux évaluer certains facteurs ; et même indispensables pour aller plus loin, mais les recherches sur l’infarctus dans cette cohorte de greffés se sont arrêtées quand nous avons quitté Lyon…


    Pour nous, scientifiques psychorigides et médecins travaillant exclusivement selon les principes techniques et éthiques de la recherche clinique, ces quatre années de recherche avec les transplantés furent une magistrale leçon… de modestie !


    Une recherche pragmatique, axée sur le bon sens et l’observation, nous avait plus appris sur les maladies cardiovasculaires que des années de recherche conventionnelle avec des dosages biologiques et des protocoles sophistiqués, des techniques couteuses ou des centaines d’animaux. Je ne dis pas qu’il n’aurait pas fallu faire ces recherches car elles nous ont probablement préparés à recevoir ce cadeau. Je dis cadeau car en recherche médicale, la part de chance ne doit pas être sous-estimée même si la chance sourit surtout aux audacieux…


    QUELLES LEÇONS TIRER DE NOTRE TRAVAIL AVEC LES TRANSPLANTÉS ?


    Et aussi, quelles leçons en tirer pour les populations non-transplantées ? La principale leçon évidemment c’est que même dans le contexte particulier de la transplantation d’organe – où on se serait attendu à ce que d’autres facteurs, notamment immunitaires, jouent le rôle le plus important – le mode de vie s’est avéré prépondérant dans la survenue des complications cardiovasculaires. D’autres facteurs étaient à l’œuvre certainement, mais la vitesse d’apparition et la sévérité des complications étaient dues au mode de vie puisque la correction du mode de vie a stoppé l’épidémie.


    Je ne peux pas tout raconter ici évidemment mais d’autres informations importantes nous ont été délivrées durant ces années d’étude sur les transplantés. Outre la découverte que certains sujets pouvaient être résistants aux effets de l’aspirine, les données issues des autopsies des patients que nous avions perdus au cours de ces années nous ont beaucoup appris.


    En effet, nous avions pu parallèlement étudier des données d’autopsie des patients non-transplantés et procéder à des comparaisons ; tout ceci grâce à l’extraordinaire coopération des pathologistes de l’Hôpital cardiovasculaire de Lyon : les professeurs Loire et Tabib, à qui j’adresse mes chaleureux remerciements pour tout ce qu’ils m’ont appris. L’irremplaçable expérience acquise avec ces experts m’a montré que les lésions d’athérosclérose des coronaires (patients greffés ou pas) sont d’une très grande variété (avec une prépondérance considérable de la fibrose et des thromboses), et que vouloir attribuer un rôle majeur au cholestérol (ou un rôle important au cholestérol par rapport aux autres lipides) est un non-sens.


    Mais si j’écris ces lignes aujourd’hui avec quelques certitudes, j’étais beaucoup moins assuré à l’époque. Je restais dans l’interrogation. En effet, il manquait quelque chose au dossier mode de vie pour emporter totalement ma conviction.


    Je pouvais très bien supposer, en effet, qu’un facteur inconnu (par exemple, un virus) était le vrai responsable de l’épidémie chez les transplantés lyonnais ; et que la fin de cette épidémie n’était pas due à notre action mais à l’extinction naturelle de ce facteur inconnu au moment même où nous intervenions. C’est un peu tiré par les cheveux certes, mais cette éventualité justifie que pour être certain du rôle causal d’un quelconque facteur en médecine, nous devons – en même temps que nous agissons sur ce facteur avec un médicament par exemple au sein d’un groupe de patients – constituer un groupe témoin qui reçoit un placebo (c’est un groupe dit contrôle) sans aucun effet sur le facteur en question. C’est ce qu’on appelle un essai clinique contrôlé.


    Ainsi, si on observe une différence entre le groupe traité et le groupe contrôle, elle ne peut être due qu’au traitement puisque c’est la seule chose qui varie entre les deux groupes. Rappelons que pour être sûr que les deux groupes sont identiques pour tout autre facteur, ces groupes sont constitués par tirage au sort ; et on sait qu’à partir d’un certain nombre de tirages au sort, il n’y a aucune chance que persiste une différence entre les deux groupes à l’exception de celle imposée par les investigateurs : c’est-à-dire le traitement dans un groupe, le placebo dans l’autre groupe !


    La réponse définitive à cette question du rôle causal du mode de vie dans les maladies cardiovasculaires m’a été apportée par l’Etude de Lyon que je vais décrire maintenant.


    

  


  
    CHAPITRE 4


    LES FORMIDABLES DÉCOUVERTES DE L’ETUDE DE LYON


    Dans l’Etude de Lyon, nous avons effectivement procédé à un tirage au sort avec constitution d’un groupe expérimental et d’un groupe témoin.


    Nous faisions là de la recherche clinique conventionnelle et nous allions pouvoir répondre définitivement à notre question : un mode de vie délétère peut-il être la cause de l’infarctus ?


    LES INTERVENANTS DANS L’ETUDE DE LYON


    • Dr Michel de Lorgeril, cardiologue et principal investigateur, en charge de la mise en place de l’étude, responsable de tous les aspects éthiques et techniques, du recrutement des patients et des consultations pendant toute l’étude, de coordonner l’ensemble des activités du groupe et de rédiger les rapports intermédiaires et le rapport final.


    • Patricia Salen, diététicienne et assistante de recherche clinique, en charge de la supervision pratique de l’essai et de tous les aspects nutritionnels, évaluation des habitudes alimentaires et modifications nutritionnelles dans le groupe expérimental, de l’actualisation de la table de composition des aliments, et de la constitution de la base de données nutritionnelles.


    • Serge Renaud, Directeur de l’unité INSERM de Lyon où l’essai a été démarré, initiateur de l’essai et observateur extérieur jusqu’en 1995, date de son départ de Lyon. Il n’était plus membre de l’équipe dans les dernières années de l’étude et au moment de l’analyse et du rapport final en 1999.


    • Isabelle Monjaud, secrétaire de l’unité, en charge des aspects bureautiques et de la constitution de la base de données de l’étude.


    • M. Petiot, infirmier, C. Thévenon et C. Monez, ingénieur et technicienne de laboratoire en charge des analyses des acides gras et des tests plaquettaires.


    • Jean-Louis Martin et Nicolle Mamelle, épidémiologistes et statisticiens de l’INSERM. Indépendants des principaux investigateurs, ils étaient en charge de tous les aspects statistiques, y compris la définition de l’hypothèse primaire, et de leur interprétation. Jean-Louis Martin est aujourd’hui le seul dépositaire des données brutes et des analyses de l’étude.


    • Pr Jacques Delaye, chef de service à l’Hôpital Cardiologique de Lyon, membre du comité scientifique de l’Etude de Lyon et représentant du collectif des professeurs de cardiologie et chefs de service qui participèrent à l’étude, par ordre alphabétique : Pr André-Fouet, Pr Beaune, Pr Delahaye, Pr Delaye, Pr Froment, Pr Normand, Pr Touboul.


    • Les autres membres du comité scientifique étaient les Pr Epstein (Etats-Unis), Ducimetière (France), Nordoy (Norvège) et Rutishauser (Suisse).


    • Le Pr Righetti (Genève) et le Dr Paillard (Rennes) ont été responsables de la validation et de la classification de tous les événements cliniques survenus dans l’essai, de façon totalement aveugle et sur la base des données brutes recueillies dans les hôpitaux lyonnais. Toutes leurs demandes de complément d’enquête ont été satisfaites.


    • Les dosages biologiques et biochimiques ont été réalisés tout au long de l’étude dans le Laboratoire de biochimie de l’Hôpital Cardiologique de Lyon, sous la responsabilité du Dr Guidollet, et dans l’unité d’hématologie du même hôpital.


    • Aucune autre personne ne peut se prévaloir d’avoir participé à l’étude ; ou d’avoir eu accès aux bases de données constituées au cours de l’étude.


    MISE EN PLACE DE L’ETUDE DE LYON


    A l’époque où nous avons conçu cette étude (au milieu des années 1980), nous avions un peu le même problème qu’aujourd’hui : la plus grande confusion régnait dans les milieux scientifiques et médicaux à propos du rôle de la nutrition dans les maladies cardiovasculaires. Certains disaient qu’il fallait adopter un régime pauvre en graisses animales et riche en graisses végétales pour diminuer le cholestérol et d’autres disaient qu’aucun essai clinique n’avait jamais montré que ces régimes diminuaient le risque de crise cardiaque.


    Tous deux initiateurs de l’Etude de Lyon, Serge Renaud et moi-même, nous sommes rencontrés car nous avions en commun l’idée que, pour diminuer le risque de crise cardiaque, le plus important n’était pas de diminuer le cholestérol mais de diminuer notre propension à faire des caillots dans les artères. La seconde idée était que pour diminuer le risque de caillot, il fallait diminuer les fonctions plaquettaires, c’est-à-dire la réactivité des petites cellules, appelées plaquettes – qui sont à l’origine de la formation des caillots. Cette idée n’a aujourd’hui rien d’original, mais à l’époque ça l’était !


    Mes premiers programmes de recherche – quand j’étais à l’Hôpital universitaire de Genève (années 1970 et premières années 1980) – portaient sur les plaquettes et la carrière de Serge Renaud avait été consacrée à l’étude du rôle des acides gras de l’alimentation sur la réactivité des plaquettes. Nos expériences respectives nous éclairaient mutuellement. Rien à voir avec le cholestérol !


    Comment avons-nous sélectionné les habitudes alimentaires qui nous permettraient de diminuer la réactivité plaquettaire, selon notre hypothèse, et ainsi le risque d’infarctus ?


    Des épidémiologistes nous avaient précédé sur ce chemin, mais sans considération aucune pour nos petites amies les plaquettes. Mais ils avaient clairement montré que certaines populations présentaient un risque très faible d’infarctus et d’AVC. Deux populations sortaient du lot : les Méditerranéens et les Japonais ! Et parmi les Méditerranéens, les Grecs semblaient particulièrement protégés.


    Notre préférence, sans aucune hésitation, allait au modèle alimentaire méditerranéen. Non pour des raisons ethniques ou culturelles, mais parce que dans la perspective de changer les habitudes alimentaires de patients lyonnais, il fallait un modèle nutritionnel qui soit acceptable par ces patients. Les cardiologues lyonnais étaient très sceptiques quant à la possibilité de changer durablement le mode de vie de leurs patients. C’est un vrai métier que de changer les habitudes alimentaires de patients et ça ne s’improvise pas. D’où l’importance de la diététicienne en charge de cette partie du travail, Patricia Salen.


    Encore fallait-il adopter une stratégie globale car il ne s’agit pas seulement de donner des conseils techniques (nutritionnels) et d’expliquer pourquoi c’est profitable médicalement.


    Pour les lecteurs intéressés, nos principales sources d’inspiration dans cette optique de changement de mode de vie furent les travaux de Paul Watzlavick (et Milton Erickson) de l’école de Palo Alto dont une référence en français est citée dans la bibliographie.


    Sans être de grands spécialistes du psychisme, nous avions compris que les changements de comportement étaient difficiles à obtenir et qu’il fallait un minimum de savoir-faire pour être efficace. A cet égard, l’expérience acquise en parallèle avec les transplantés cardiaques fut extrêmement utile.


    Avec les patients (non-transplantés) de l’Etude de Lyon, notre aptitude à obtenir un changement d’alimentation conditionnait totalement le succès de l’étude. Si ces patients et leur famille ne suivaient pas nos conseils, ne changeaient pas leur mode de vie – car changer ses habitudes alimentaires entraîne réellement une modification de multiples aspects du mode de vie – nous ne pouvions tester notre hypothèse scientifique de base, c’est-à-dire que l’adoption de la diète méditerranéenne allait changer le pronostic cardiovasculaire de ces patients.


    SUCCÈS D’UN CÔTÉ MAIS ÉCHEC DE L’AUTRE


    Nous avions initialement deux hypothèses de travail dans l’Etude de Lyon : la première était que l’adoption d’une diète méditerranéenne devait protéger de la crise cardiaque ; la deuxième était que nous devions observer une diminution de la réactivité plaquettaire (un test biologique) chez ces patients devenus méditerranéens. Si la diminution du risque de récidive fut plus importante que notre hypothèse la plus optimiste, nous n’eûmes pas d’effet significatif sur les plaquettes. Semaines après semaines, quand nous réalisions les tests de réactivité plaquettaire et que nous constations l’absence de différence entre les deux groupes, nous étions découragés. Certains étaient prêts d’abandonner en se disant qu’on s’était trompé. Pourtant, et également de façon progressive, nous avions l’impression que les deux groupes se différenciaient au regard des complications cardiovasculaires. Il s’agissait d’informations indirectes (rapportées par les familles) et elles ne furent réellement confirmées que plus tard par le comité de cardiologues qui, de façon aveugle – sans savoir à quel groupe le patient appartenait – devaient enregistrer les complications survenues au cours de l’essai.


    L’absence d’effet sur les tests plaquettaires signifiait que ces tests n’étaient pas capables de prédire l’efficacité clinique de notre intervention. C’était, a posteriori, une leçon de modestie : vis-à-vis d’une maladie aussi compliquée que l’infarctus du myocarde, un test de laboratoire unique – investiguant un aspect très partiel de la biologie des plaquettes – avait peu de chance d’apporter une information cruciale pour le pronostic clinique. C’était un peu comme croire que le dosage du cholestérol puisse nous informer sur le pronostic d’un patient autrement que de façon anecdotique.


    Il est temps que les médecins et les scientifiques cessent de se bercer d’illusions quant à l’aptitude des technologies dites modernes à prédire ou prévoir la survenue de pathologies aussi complexes que la crise cardiaque ou le cancer. Il est temps de comprendre que les techniques, biologiques ou d’imagerie, pour annoncer ces maladies ne sont réellement efficaces que lorsque la maladie est déjà présente et installée.


    Nous avions décidé de mener notre essai chez des patients qui avaient déjà eu un infarctus ; ils savaient donc ce qu’était un infarctus, et notamment cette impression de mort imminente qui l’accompagne. Beaucoup connaissaient l’intensité de la douleur thoracique et le soulagement apporté par la morphine. Si on pouvait être assez convaincant pour les amener à croire qu’ils ne vivraient plus ces terribles moments, ils étaient prêts à essayer. Et comme ils se rendirent compte très vite (pour la grande majorité d’entre eux) que ce que nous leur proposions était en fait un gain considérable de qualité de vie, doublé d’une sorte d’assurance sur la vie, cet essai fut un succès. Les patients du groupe expérimental firent même mieux que ce que nous espérions, et je vais dire comment en quelques mots.


    L’INTERVENTION NUTRITIONNELLE DANS L’ETUDE DE LYON


    S’il fallait aider les patients du groupe expérimental à changer leurs habitudes alimentaires, il ne fallait surtout pas influencer ceux du groupe témoin, dans un sens favorable – cela aurait diminué la différence supposée entre les deux groupes, et aurait été un biais majeur – ou dans un sens défavorable – ce qui était inacceptable sur le plan éthique. Pour cette raison, nous avons respecté dans le groupe témoin les conseils donnés lors du séjour hospitalier ; Patricia Salen ne donnait pas de conseils dans ce groupe. Nous avons aussi scrupuleusement respecté les traitements médicamenteux prescrits par les médecins dans les deux groupes.


    Examinons d’abord le protocole de l’étude de façon générale et la question cruciale du groupe témoin. Car en l’absence de bonne gestion du groupe témoin, il ne peut y avoir de bon essai clinique.


    Ces patients témoins avaient reçu des conseils nutritionnels – car à l’époque la durée d’hospitalisation était suffisamment longue pour permettre une consultation diététique – proches de ce qui se faisait dans les hôpitaux américains. Pour nous, ça n’était pas satisfaisant mais, par rapport à ce que beaucoup de patients lyonnais mangeaient avant leur infarctus (les habitudes alimentaires de la population générale) c’était déjà un progrès.


    Ces patients témoins devaient diminuer leur consommation de produits animaux et notamment de graisses animales avec la perspective de diminuer leur cholestérol : moins de viandes grasses et de charcuteries, moins de fromages et autres produits laitiers gras, les œufs quasiment bannis, les crustacés, crevettes et poissons gras déconseillés, les noix, amandes, arachides, avocats (et tout autre aliment potentiellement riche en gras) déconseillés, etc.


    Dans le même élan anticholestérol, ils devaient consommer les prétendues bonnes huiles végétales de tournesol, maïs, soja et pépin de raisin ; et des margarines faites des mêmes huiles. A l’époque, on n’insistait pas encore sur les fibres et l’index glycémique.


    Les consommations d’alcool et de tabac furent à peu près identiques dans les deux groupes au cours de l’étude. Il faut dire que le Comité d’éthique de l’INSERM – dont les membres avaient des opinions très proches des idées américaines – nous avait formellement interdit de conseiller aux patients du groupe expérimental d’augmenter la consommation d’alcool, y compris du vin, pour des raisons éthiques. Nous avons respecté cette interdiction évidemment – sans toutefois les décourager de boire modérément – à la grande satisfaction du président du Comité scientifique qui avait fait de cette question de l’alcool un casus belli.


    Inutile de dire que nos relations avec ce président se refroidirent terriblement après que nous ayons fait émerger le concept de French paradox (lire page 349). Sans commentaire !


    A posteriori, on peut regretter de ne pas avoir plus encouragé le groupe expérimental à consommer plus de vin (à la façon méditerranéenne évidemment) de façon à les différencier du groupe témoin, car on peut penser, sur la base de nos connaissances actuelles, que cela aurait accentué la différence entre les deux groupes.


    UNE ÉTUDE SOUS HAUTE SURVEILLANCE


    Un des succès retentissants de l’essai fut d’avoir réussi à changer les habitudes de vie des patients du groupe expérimental, un vrai défi pour les chercheurs. Ces aspects psycho-sociaux impressionneront suffisamment les épidémiologistes de l’INSERM pour qu’ils décident autour de l’année 1992 de mettre en place une étude visant à déceler des biais inattendus que nos consultations auraient pu introduire dans l’essai. Ces biais auraient pu expliquer (indépendamment des changements nutritionnels) l’extraordinaire effet protecteur obtenu dans le groupe expérimental, et que je vais décrire en détails. Ce scepticisme initial de notre environnement scientifique a été par la suite un atout majeur pour publier et crédibiliser les résultats de l’Etude de Lyon. En effet, les épidémiologistes de l’Inserm ne trouvèrent aucun biais susceptible d’expliquer nos résultats ! Leur enquête a été publiée dans le European Journal of Clinical Nutrition. C’est un fait quasiment unique que des investigateurs recherchent eux-mêmes des biais dans leur propre travail. De nos jours, les investigateurs s’évertuent plutôt à cacher les défauts de leurs travaux. Autres temps, autres mœurs !


    Dans le groupe expérimental, il était demandé aux patients et à leurs familles de se rapprocher le plus possible du modèle nutritionnel méditerranéen traditionnel.


    Contrairement à ce qui est parfois écrit, nous n’avons pas cherché à copier le modèle dit crétois qui est très riche en graisses (environ 40 % de l’apport énergétique). Nous pensions en effet que cela aurait été trop contradictoire par rapport à ce qui était conseillé dans les hôpitaux après un infarctus. Cette contradiction aurait pu dissuader les patients de nous écouter. Inversement, nous ne voulions pas non plus diminuer de façon drastique la consommation de graisses ; notre objectif était d’être en-dessous de 35% du total calorique.


    Nous avions décidé d’insister surtout sur la qualité et le type de graisses alimentaires. Le choix que nous proposions était restreint : soit l’huile d’olive (la matière grasse alimentaire méditerranéenne par excellence) soit l’huile de colza, pour ceux qui n’aimaient pas l’huile d’olive. Ils pouvaient aussi utiliser les deux huiles à leur convenance, selon les goûts de la famille et les menus quotidiens. Pour aider ces patients à surmonter l’épreuve que constituait l’abandon du beurre et de la crème, nous eûmes l’idée de proposer une sorte de substitut au beurre.


    Nous proposions – ce n’était pas une obligation évidemment – gratuitement une margarine de colza pour toute la durée de l’étude. Un sponsor de l’étude (Astra Calvé du groupe Unilever) fournissait la margarine au laboratoire et les familles qui le souhaitaient venaient s’approvisionner directement aux heures ouvrables. Beaucoup de patients la congelaient et venaient en chercher tous les six mois environ. Nul doute que cette offre désintéressée – Astra Calvé n’a jamais commercialisé cette margarine malgré le succès de l’étude et son retentissement médiatique – ait rendu service à de nombreux patients et leurs familles. Ce serait une erreur toutefois de faire de l’Etude de Lyon un essai clinique visant à tester (et faire la promotion) d’une margarine de colza. Ce n’était qu’un outil, on aurait pu s’en passer.


    Chaque patient du groupe expérimental, avec ou sans conjoint, avait un entretien prolongé avec la diététicienne à chaque visite au laboratoire. Au-delà des matières grasses, les principaux conseils et recommandations pouvaient se résumer de la façon suivante :


    • moins de produits animaux, viandes, charcuteries et produits laitiers gras,


    • plus de produits végétaux, fruits et légumes,


    • plus de légumineuses : lentilles, pois chiches, haricots, pour faire simple,


    • plus de céréales (pain et riz pour faire simple).


    C’était bien sûr plus précis que ça et demandait à être affiné avec chaque patient ou chaque famille. La consultation diététique durait environ une heure. Nous reviendrons sur ce que devrait être aujourd’hui une diète méditerranéenne traditionnelle et modernisée à la partie 6 page 255.


    PRINCIPAUX RÉSULTATS DE L’ETUDE DE LYON


    Les premiers résultats concernèrent les effets biologiques de notre intervention nutritionnelle et ils furent décevants, surtout sur la réactivité plaquettaire (voir l’encadré page 44).


    Mais sur le plan des complications cliniques, nous eûmes très vite l’impression qu’il se passait quelque chose. Pour en être sûrs – et ainsi rassurer ceux qui pensaient que l’essai était un échec sur la base des données de réactivité plaquettaire – il nous fallait procéder à une analyse des données cliniques. Le comité scientifique de l’étude a donc demandé aux cardiologues en charge de valider les données cliniques et aux statisticiens en charge de les analyser de fournir un rapport préliminaire.


    Les résultats de l’analyse intermédiaire de l’Etude de Lyon portaient sur un suivi moyen de 27 mois par patient alors que nous anticipions dans l’hypothèse a priori que la majorité des patients seraient suivis environ 5 ans, au moins 4 ans. Mais dans la crainte que notre intervention ne soit pas aussi efficace que ce que nous espérions, j’avais pris l’initiative de recruter plus de patients que le nombre requis pour tester l’hypothèse a priori. Cela nous donnait un peu de marge en termes de puissance de l’essai, de capacité à démontrer notre hypothèse !


    Je me souviens du jour où j’ai présenté ces résultats préliminaires au comité scientifique de l’Etude de Lyon. Nous avions eu l’habileté (en toute modestie) d’inviter des scientifiques et des médecins d’horizons divers à former ce comité : un épidémiologiste américain et un épidémiologiste français de l’INSERM (très proche de la Direction générale de l’époque), un physiologiste norvégien et un cardiologue suisse. Leur vision des choses étaient variées et équilibrées. Ils avaient tous un certain âge et étaient très expérimentés dans leurs domaines respectifs. Ils étaient ouverts à la discussion et prenaient visiblement beaucoup de plaisir à nous observer, et nous juger. C’était leur rôle. Leurs réactions à ma présentation de l’analyse intermédiaire furent homogènes.


    Le problème des analyses intermédiaires dans les études cliniques


    Procéder à des analyses intermédiaires – donnant des résultats préliminaires – n’est pas orthodoxe en recherche clinique car, en principe, les analyses statistiques ne doivent être réalisées que lorsque le terme calculé de l’essai a été atteint ou dépassé. Des résultats préliminaires ne sont donc pas des résultats définitifs ! Un essai clinique est en effet basé sur une hypothèse a priori formulée de la façon suivante : nous prévoyons de réduire de x % le risque de crise cardiaque grâce à notre traitement.


    Cette notion d’hypothèse a priori est fondamentale en recherche : étant donné la population étudiée, et le risque de crise cardiaque dans cette population, on calcule le nombre de patients à recruter et le temps nécessaire pour démontrer cette réduction de risque. Cette hypothèse est donc chiffrée : temps de suivi nécessaire, nombre de patients et pourcentage de réduction du risque. Evidemment, on demande aux statisticiens de calculer une fourchette basse et une fourchette haute sachant que plus l’hypothèse est optimiste – plus la réduction du risque espérée est élevée – et moins on a besoin de patients ou, alternativement, moins le temps de suivi a besoin d’être long.


    Cette façon de procéder est la seule qui permette de contrôler l’effet du hasard, le grand ennemi de tous les investigateurs.


    L’hypothèse a priori est donc sacrée en recherche clinique et rien ne permet de déroger aux règles de cette sorte de liturgie. Sauf une chose, ou plutôt une circonstance : si des effets délétères du traitement sont suspectés, il faut arrêter l’essai.


    Lorsqu’un essai est conduit en double aveugle, par exemple quand on teste un médicament contre un placebo, on ne peut pas faire une analyse intermédiaire puisque cela nécessite de désaveugler l’essai, et donc d’introduire un biais dans l’essai ; à moins de l’avoir anticipée, et d’avoir adapté le calcul statistique.


    Dans un essai d’intervention nutritionnelle comme l’Etude de Lyon, on n’est pas en double aveugle puisque les patients du groupe expérimental savent qu’ils changent leurs habitudes alimentaires. C’est une faiblesse indiscutable des essais en nutrition mais on ne peut pas faire autrement. L’avantage pour les investigateurs, en revanche, c’est qu’ils peuvent procéder à une analyse intermédiaire (c’est-à-dire avant la fin anticipée et calculée de l’essai) puisque cela ne nécessite pas de « désaveugler » l’essai. Une condition impérative à respecter est que tout se fasse dans la plus grande transparence, et indépendamment des investigateurs et/ou des sponsors s’il y en a. Les cardiologues qui valident les complications enregistrées et les statisticiens travaillent sans relation avec les investigateurs. On peut parler d’une sorte d’audit externe où les investigateurs regardent des étrangers évaluer leur travail.


    Tout d’abord, ils nous recommandèrent de publier rapidement ces résultats préliminaires. Pourquoi rapidement ? Je n’aimais pas cette précipitation. En effet, s’ils sont préliminaires, ils peuvent être un effet du hasard, le pire ennemi des investigateurs. Oui, répondit le comité, mais la meilleure façon d’éliminer un effet du hasard dans cette étude, c’est de reproduire ces résultats avec une autre population de patients (ailleurs qu’en France) et d’autres investigateurs. Il faut donc en urgence faire connaître cette étude et ses résultats à la communauté scientifique.


    Nous étions donc obligés, si on peut dire de publier ces résultats. Certains d’entre nous, et aussi certains membres du comité scientifique, pensaient qu’il était en conséquence inutile de continuer l’étude au-delà de ces 27 mois. Je me suis personnellement opposé à cette décision – je ne fus pas le seul – et les discussions furent très animées. Le comité décida finalement de sursoir à l’arrêt de l’étude aussi longtemps que les résultats préliminaires ne seraient pas publics c’est-à-dire publiés dans une grande revue scientifique (ce fut le Lancet en 1994) et accepta que nous convoquions une dernière fois tous les patients de l’étude afin de les informer des résultats ; et aussi instruire les patients du groupe témoin de la diète méditerranéenne, une exigence éthique.


    Cela revenait à donner aux investigateurs le temps d’aller presque au bout de la durée de suivi nécessaire et calculée dans le cadre de l’hypothèse a priori. Ouf ! La validité scientifique de l’Etude de Lyon était sauvée – nous avions un peu de marge puisque nous avions recruté plus de patients que le nombre requis – et les intérêts des patients étaient respectés ! Nous pouvions continuer. Malheureusement, à partir de ce moment – reflet des difficiles discussions au sein du comité scientifique – l’INSERM se désengagea de l’étude et nous fûmes privés de certaines aides financières. Finir l’étude fut difficile matériellement. Mais avec l’appui des Hospices civils de Lyon, nous eûmes finalement le temps et les moyens d’assurer un suivi moyen d’environ 4 ans par patient. Cette analyse finale (publiée en 1999) eût un retentissement plus important que la précédente car elle était une confirmation de l’analyse intermédiaire ; ce qui pratiquement annulait la possibilité que les résultats de l’analyse intermédiaire aient été dus au hasard.


    Qu’avions-nous démontré ?


    L’Etude de Lyon montre que l’adoption d’une diète méditerranéenne traditionnelle par des patients qui ont survécu à un premier infarctus du myocarde réduit de 50 à 70 % le risque de faire une nouvelle complication cardiovasculaire. Moins d’infarctus, moins d’AVC, moins d’insuffisance cardiaque, moins d’angor instable, et surtout moins de décès d’origine cardiaque. Jamais aucun traitement n’avait montré – et n’a montré à ce jour – une efficacité préventive comparable ! C’était une découverte majeure !


    En plus de la protection cardiovasculaire, nous avons enregistré moins de cancers dans le groupe méditerranéen. Et enfin, l’espérance de vie était augmentée de façon importante.


    Cette homogénéité des résultats – un gage de haute qualité scientifique – associée à l’absence de biais détectable par les très sourcilleux épidémiologistes de l’INSERM ont fait de l’Etude de Lyon la référence majeure pour la prévention des maladies cardiovasculaires.


    Il n’y a d’ailleurs jamais eu de critiques sérieuses de l’étude parmi les milliers de citations médicales et scientifiques dans la base de données scientifiques de référence qu’est Google Scholar et surtout, elle a suscité un nombre extraordinaire de travaux scientifiques ce qui constitue la plus belle confirmation de nos propres travaux. Pas de plus belle récompense pour des scientifiques que de servir d’exemple !


    Retombées de l’Etude de Lyon


    Elles furent, et elles restent, considérables. L’Etude de Lyon a popularisé le concept de diète méditerranéenne qui jusqu’alors était vu par beaucoup d’experts comme du folklore ; pas de la science ni de la médecine.


    Elle a aussi extraordinairement stimulé la recherche sur la diète méditerranéenne, bien sûr, et bien au-delà des pays méditerranéens ; mais aussi en nutrition préventive, et pas seulement contre l’infarctus. La nutrition anticancer ne serait probablement pas ce qu’elle est aujourd’hui si l’Etude de Lyon n’avait pas lancé le mouvement ! Il suffit de consulter certains sites anglo-saxons sur Internet pour mesurer l’ampleur du mouvement scientifique et culturel (et même gastronomique) suscité par l’émergence du concept de diète méditerranéenne.


    De leur côté, les épidémiologistes se sont mobilisés et une bonne douzaine d’études épidémiologiques ont été conduites dans divers pays et diverses populations pour vérifier si l’adoption d’habitudes alimentaires méditerranéennes étaient réellement associées à des bénéfices en termes de santé. Les résultats sont sans équivoque. Aucune étude négative ! Et confirmation de tous les résultats de l’Etude de Lyon. La plupart des équipes ont aussi retrouvé moins de cancers et une meilleure espérance de vie.


    Certes, les études épidémiologiques n’ont pas la force d’un essai clinique avec tirage au sort ; avec la possibilité de multiples biais – et j’ai assez dit combien il fallait se méfier des données épidémiologiques qui nous ont souvent trompées. Mais les études épidémiologiques ont aussi des avantages et sont même supérieures aux essais cliniques par certains aspects. Par exemple, pour être fiables, les essais cliniques doivent être brefs, pas plus de 4 ou 5 ans sinon d’autres problèmes techniques viennent les perturber. Les études épidémiologiques quant à elles sont plus crédibles si elles sont longues, plus de 10 ans c’est bien. Elles permettent donc d’évaluer l’effet d’un traitement sur le long terme.


    Les essais cliniques et les études épidémiologiques sont donc complémentaires, et l’idéal serait que les essais cliniques et les études épidémiologiques soient toujours concordants. Et c’est ce qui se passe avec la diète méditerranéenne qui constitue ainsi un exemple unique de crédibilité scientifique en médecine préventive.


    Recherche volontaires désespérément


    La popularité de la diète méditerranéenne et ses bienfaits démontrés pour la santé ont eu un inconvénient : il s’est avéré impossible de reproduire l’Etude de Lyon dans des conditions scientifiques et techniques acceptables, comme notre comité scientifique l’avait espéré. Plusieurs équipes s’y sont essayées, mais se sont heurtées à une difficulté insurmontable : les patients refusaient de participer à une nouvelle étude visant à étudier la diète méditerranéenne. Pourquoi ? Dès qu’ils avaient des informations sur la diète méditerranéenne, ils voulaient l’adopter et refusaient de s’engager à en suivre une autre pour servir de témoins. Pas de volontaires, pas d’étude possible !


    TROP BEAU POUR ÊTRE VRAI ?


    C’est ce que certains ont dit au vu des résultats de l’Etude de Lyon. En effet, une réduction de 50 à 70 % du risque est quelque chose d’exceptionnel en médecine préventive. Mais, en fait, on est loin du miracle, car cela signifie qu’un certain nombre de patients du groupe expérimental récidivent quand même et parfois en meurent.


    Comment expliquer un taux de récidive aussi élevé si réellement les maladies cardiovasculaires sont des maladies du mode de vie, avec un rôle crucial des habitudes alimentaires ?


    D’abord, le mode de vie ne se résume pas aux habitudes alimentaires, même si elles sont importantes. D’autres facteurs (tabac, sédentarité notamment) jouent un rôle important et ces facteurs étaient similaires dans les deux groupes de l’étude.


    Ensuite, tous les patients du groupe expérimental n’ont pas adhéré aux conseils diététiques. On retrouvait toute la gamme des réponses d’une population ordinaire face à des conseils de mode de vie : certains adhéraient à 100 %, mais d’autres adhéraient très peu, et nous avions aussi tous les intermédiaires. La réduction de risque exceptionnelle obtenue dans ce contexte confirme l’importance de la nutrition dans le risque cardiovasculaire.


    Un autre point important concerne l’état de santé des patients au moment où ils ont été recrutés dans l’Etude de Lyon. Certains étaient très malades et leur pronostic spontané très mauvais. Certains avaient un cœur très abîmé par leur infarctus et montraient des signes de défaillance de la pompe cardiaque, sans encore avoir les signes d’une véritable insuffisance cardiaque. Beaucoup de cardiologues pensaient que nous étions vraiment très naïfs d’espérer améliorer le pronostic spontané de ces patients avec une simple modification des habitudes alimentaires. Pour eux, le problème était mécanique ou électrique et aucune biologie ne pouvait être réparatrice. Et encore moins une biologie influencée par la nutrition…


    Et pourtant ! Les résultats de l’Etude de Lyon ont montré qu’il était possible de considérablement aider ce type de patients déjà très affectés par leur maladie.


    Nous savions, à la suite de nos études chez les transplantés cardiaques, que des patients qui pouvaient sembler a priori très dépendants de facteurs biologiques sans rapport avec le mode de vie (le système immunitaire des greffés, par exemple) pouvaient être très sensibles aux facteurs du mode de vie, et à la nutrition.


    Ainsi, une autre population, celle des insuffisants cardiaques, pouvait (sur la base des résultats de l’Etude de Lyon) profiter elle aussi d’une modification de son mode de vie, et de sa nutrition. C’est ce que je vais vous raconter maintenant.

  


  
    CHAPITRE 5


    LA NUTRITION AU SECOURS DES INSUFFISANTS CARDIAQUES


    Àla fin de l’Etude de Lyon, nous avons été invités à rejoindre une équipe de physiologistes de la Faculté de médecine de Saint-Etienne. Nous avons accepté d’aller renforcer cette équipe en proposant un programme d’étude clinique et biologique de l’insuffisance cardiaque et du rôle de la nutrition dans cette pathologie.


    Trois raisons motivaient notre intérêt pour cette pathologie.


    

    Premièrement, elle constitue le chaînon intermédiaire entre l’infarctus du myocarde (premier événement majeur de l’histoire de la maladie) et la transplantation cardiaque, stade ultime où le cœur doit être changé un peu comme on change le moteur d’une automobile au bout du rouleau. Et nous savions que dans ces deux situations, le mode de vie joue un rôle important dans le pronostic.


    Fort de ce savoir, nous pensions que ce pouvait être la même chose en phase intermédiaire quand la pompe cardiaque montre des signes de fatigue sans être encore complètement épuisée.


    Or, il n’existait à l’époque (la fin des années 1990) aucune donnée scientifique sur un rôle éventuel du mode de vie et de la nutrition dans l’insuffisance cardiaque.


    Une fois encore, nous étions des précurseurs, ce qui est rarement une situation confortable dans les hôpitaux universitaires où l’on prône hardiment l’innovation, mais l’on se réfugie généralement dans le conventionnel. Bref, on commença par nous laisser faire, mais on riait dans notre dos…


    A l’hôpital, les insuffisants cardiaques étaient suivis par des cardiologues peu intéressés par la biologie en général, et encore moins par la nutrition. Ces derniers agissaient conformément à la médecine enseignée : prompts à donner des médicaments mais peu enclins à susciter des modifications du mode de vie. Pour ces médecins, hors des médicaments, pas d’espoir ! Situation pas très différente de celle d’aujourd’hui, hélas !


    

    Notre deuxième motivation était médicale et teintée de santé publique. A la fin des années 1990, l’insuffisance cardiaque était devenue la première cause d’hospitalisation en Europe et aux Etats-Unis. On mourrait moins d’infarctus, mais les survivants développaient des insuffisances cardiaques progressives, avec des épisodes récurrents de poussées aiguës qui à chaque fois nécessitaient des hospitalisations. Durant les années 2000, le nombre de personnes atteintes d’insuffisance cardiaque en France était d’environ un million avec une mortalité annuelle d’environ 50 000 (des chiffres à prendre avec précaution vue l’absence de statistiques solides).


    

    Une troisième raison nous incitait à démarrer ce programme de recherche. Une équipe anglaise avait montré que le pronostic de l’insuffisance cardiaque – autrement dit le risque d’en mourir à brève échéance – était corrélé au degré de dénutrition des patients. Ces chercheurs avaient même décrit un syndrome dit de cachexie cardiaque qui selon eux était annonciateur d’un très mauvais pronostic.


    Explication : la cachexie cardiaque est un grand amaigrissement survenant chez des patients en insuffisance cardiaque ; elle est due à la perte des muscles. Cette atrophie musculaire est une forme grave de dénutrition. Des facteurs nutritionnels (à identifier) étaient donc susceptibles de jouer un rôle dans le développement de l’insuffisance cardiaque.


    Notre projet ? Comprendre le rôle de la nutrition dans les phases précoces de l’insuffisance cardiaque, avant la cachexie : identifier les signes de dénutrition et ralentir l’évolution vers la cachexie, en corrigeant les premiers stigmates de dénutrition. C’était un programme ambitieux. Nous savions qu’il nécessiterait beaucoup de temps, de patience voire d’abnégation.


    Nous avons eu trois surprises en conduisant ce programme.


    La première fut l’extraordinaire collaboration et la bonne volonté des biologistes des hôpitaux universitaires qui acceptèrent à Saint-Etienne, Grenoble et Lyon de travailler avec nous. Certains laboratoires mirent au point de nouvelles techniques de dosage adaptées à ce programme dédié pour la première fois en France à l’insuffisance cardiaque.


    La deuxième surprise vint des multiples anomalies biologiques que nous avons décelées chez nos insuffisants cardiaques. Nous avions mis en place au CHU de Saint-Etienne une consultation Cœur et Nutrition totalement dédiée au suivi nutritionnel de patients insuffisants cardiaques. Pour ne pas donner aux médecins traitants (cardiologues et généralistes en ville) l’impression que nous nous substituions à eux (péché mortel en médecine libérale) nous leur faisions parvenir un compte-rendu détaillé de la consultation avec un rapport quantifié sur les habitudes alimentaires de leur patient et un abrégé commenté des multiples dosages biologiques que nous faisions dans nos laboratoires hyperspécialisés. Ces médecins restaient responsables du traitement médicamenteux de leurs patients.


    Ces patients avaient effectivement des anomalies nutritionnelles importantes et conformément à nos engagements nous alertions leurs médecins traitants. Comme nous avions besoin de confirmer nos observations, nous convoquions ces patients une seconde et parfois une troisième fois.


    Ce fut une erreur sans doute, à l’origine d’une troisième surprise. Alors que les patients se prêtaient avec docilité, et même beaucoup d’intérêt à cette consultation pilote – trop contents qu’on s’occupe d’eux – nous apprîmes que certains médecins de la région se plaignaient de notre intrusion dans leur clientèle. Concurrence déloyale, en somme !


    Des critiques parvinrent au CHU par différents canaux et l’on commença à faire pression pour que nous cessions nos activités. Cette consultation prometteuse fut ainsi interrompue !


    Nous étions désolés pour les patients et pour les biologistes qui avaient participé à ce programme ; mais nous ne souhaitions pas travailler dans un milieu devenu un peu hostile ; et surtout de nouvelles aventures nous attendaient ailleurs. Heureusement, nous eûmes le temps de produire quelques
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