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introduction

Au cours des cing dernieres décennies, la plupart des scientifiques de la médecine et de la
nutrition se sont concentrés sur le cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL) en
tant que principale cause de maladie coronarienne. Caractérisé comme «mauvais
cholestérol», littéralement des milliers d'études ont été faites en utilisant des médicaments
ou un régime alimentaire pour réduire le cholestérol LDL et espérant ainsi réduire les crises
cardiaques et la mortalité. Alors que la thérapie hypocholestérolémiante est devenue la
norme de soins pour certaines personnes ayant un risque de maladie cardiaque bien défini,
cette concentration sur le cholestérol en général - et le cholestérol LDL en particulier - reste
trés controverseée.

Une partie de cette controverse provient de notre tendance en tant que scientifiques a
réduire un probléme a son (ses) composant (s) le plus simple. Malheureusement, la mesure
standard du cholestérol LDL sanguin est facile mais inexacte (Volek Phinney 2011), et méme
lorsque les différents composants du LDL sanguin sont mesurés avec précision (Reaven
1993), ils représentent seulement une fraction des lipides et autres biomarqueurs du risque
de maladie cardiaque . En d'autres termes, dans le but de «rester simple», nous avons
ignoré a tort le reste de la «forét» des autres facteurs de risque tout en nous concentrant sur
«l'arbre» du cholestérol LDL.

Un point décisif dans la compréhension des limites des LDL et des maladies cardiaques a
été la publication de I'étude Lyon Diet Heart Study (de Lorgeril 1994, 1999). Cet essai
randomisé a mis en évidence un régime alimentaire pauvre en graisses contre un régime
méditerranéen pour les personnes ayant déja subi une crise cardiaque. L'étude a été arrétée
apres 2,7 ans parce qu'il y avait une réduction spectaculaire de l'incidence des crises
cardiaques répétées et de la mortalité globale dans le groupe de régime

méditerranéen. Mais a I'étonnement de tout le monde, il n'y avait pas de différence dans les
changements de cholestérol LDL entre les groupes de régimes méditerranéens et a faible
teneur en matiéres grasses. Au moins pour cette étude de régime, la valeur LDL calculée
standard n'a pas semblé avoir autant d'importance. La plupart des autres biomarqueurs
standards de cette époque n'ont pas non plus été mesurés, ce qui indique que certains
facteurs trés importants du risque de maladie coronarienne ne sont pas mesurés.

Dans nos résultats d'un an de I'étude IUH / Virta sur l'inversion du diabéte récemment
publiés, nous avons rapporté une augmentation faible mais significative du taux de
cholestérol LDL sanguin moyen chez nos patients avec un régime cétogéne bien formulé
(Hallberg, 2018). Dans le méme temps, cependant, nous avons noté des réductions
importantes dans un certain nombre de facteurs de risque de maladie coronarienne, y
compris le poids, la pression artérielle, et bien sar I'HbAlc. Mais maintenant, nous avons
publié un examen beaucoup plus approfondi de ces changements de facteurs de risque pour
ce groupe d'environ 200 patients aprés une année de traitement Virta (Bhanpuri 2018). Voici
un apercu de cette «vue arborescente» par opposition a une «vue forestiere»: voici deux
figures contrastées qui démontrent a quel point cette image est complexe, mais aussi
comment ces autres facteurs de risque évoluent indépendamment des variations variables
de LDL .
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Figure 2

Dans la figure 1, on peut voir que le nombre de patients dont le LDL a augmenté était
Iégeérement supérieur au nombre de patients dont le LDL a diminué. Dans la figure 2, 14
autres facteurs de risque sont représentés de la méme maniére ou les nombres présentant
un risque amélioré I'emportent largement sur ceux indiquant une réponse négative. De ce
point de vue, le risque de maladie cardiaque «forét» indique qu'un régime cétogene bien
formulé est beaucoup plus sain que ce que I'on pourrait conclure en mettant I'accent sur le
seul «arbre» des LDL.

Nouveaux résultats de I'étude d'inversion du diabéete de I'lUH

Voici un tableau avec les nombres réels pour chacun des facteurs de risque montrés dans
les figures ci-dessus, plus HbAlc et poids. Pour chaque facteur, nous montrons le
changement entre la ligne de base et 1 an en pourcentage, la valeur P indiquant la
probabilité que ce changement se produise au hasard (plus le plus petit est le meilleur), puis
les fleches vers le haut ou vers le bas indiquant comment ce changement pourrait influencer
I'ensemble des maladies cardiaques et le risque de mortalité.

Facteur de risque de MCV Risque
% Valeur P



Changement statistique

LDL-chol calculé +9,9 10 °
Total des particules de LDL -4,9 0,02
Petite particule de LDL # 21 10 12
Taille des particules de LDL +1.1 10 10
Grande particule VLDC # -39 10 15
Apo B -1,6 0,37
Apo Al +9,8 10 ‘16
Apo B / Apo Al ratio -9,5 107
Triglycéride (TG) -24 10 6
HDL-chol +14 10 -6
TG / HDL ratio -28 10 16
CRP -39 10 6
WBC Count -dix 10 1
BP systolique -5 107

BP diastolique -5 107



HbAlc -17 10 !

Poids -12 10 !

Notez que seule la fleche pour le cholestérol LDL calculé pointe vers le haut, alors que les

16 autres pointent vers le bas. Il est également intéressant de noter que parmi ces 16,
seules deux ont des valeurs P associées non significatives ou limites. Tous les autres
indiquent que la probabilité d'erreur aléatoire est inférieure & 10  (ce qui se traduit par moins
de 1-en-dix-mille). Ce que cela signifie a son tour, c'est que ces observations de risque réduit
sont statistiguement trés robustes.

Alors pourquoi ces résultats sont-ils nouveaux? Deux raisons. Alors que les études a court
terme des régimes cétogenes administrés aux patients atteints de diabéte de type 2 pendant
guelques semaines (Boden 2005) a quelques mois (Snel 2009, Lean 2017) ont démontré
des améliorations spectaculaires de 'HbAlc et du contrdle glycémique, retrouver et/ ou
augmenter les valeurs d'HbAlc aprés 1 an. Deuxiemement, aucune étude prospective de
régime de glucides a faible teneur en glucides n'a rapporté quelque chose prés de ce degré
(0,6 mM a 10 semaines et 0,3 & 0,4 mM a un an) de cétose nutritionnelle soutenue chez une
cohorte si nombreuse apres les premiers mois de traitement.

Cette cétose nutritionnelle soutenue peut étre un facteur déterminant dans le large spectre
de réduction des risques associé au traitement par Virta. Longtemps considéré comme un
métabolite secondaire de I'oxydation des graisses par le foie, le béta-hydroxybutyrate
(BOHB) est maintenant un puissant signal épigénétique contrélant les défenses du corps
contre le stress oxydatif (Shimazu 2013), 'inflammation (Youm 2014) et la résistance a
l'insuline (Newman 2015). Pris ensemble, cette combinaison d'effets pharmacodynamiques
de BOHB peut expliquer pourquoi le traitement de Virta est une intervention novatrice qui
peut fournir des avantages robustes et durables.

Qu'est-ce que les lipides sanguins font réellement

Quand nous considérons divers tests comme des facteurs de risque, nous avons parfois
tendance a oublier ce que ces substances font réellement dans le corps et pourquoi leurs
niveaux changent (ou pas) quand nous changeons notre régime. Par exemple, nous savons
depuis longtemps que les taux sanguins de cholestérol et de graisses saturées ont tendance
a étre indépendants de la quantité de nutriments que nous consommons. (Volek Phinney, la
triste saga des graisses saturées , Volek Phinney, vous n'étes pas ce gue vous

mangez ). Pour les autres nutriments essentiels comme les gras oméga-3, les
concentrations sanguines et tissulaires ont tendance a étre trés sensibles aux apports
alimentaires.

Mais un ensemble de facteurs complétement différent entre en jeu lorsque nous
consommons moins d'énergie que nous brdlons, ce qui force le corps a puiser dans ses
réserves d'énergie et ainsi mobiliser la graisse corporelle. De méme, lorsque nous limitons
les glucides alimentaires, la graisse corporelle ou les graisses alimentaires doivent devenir la
principale source d'énergie du corps. Ceci est le plus profond dans I'état céto-adapté, ou les
lipides circulants et les cétones sanguines (fabriquées a partir de graisse dans le foie)
fournissent ensemble 75-85% de I'énergie du corps. En d'autres termes, manger plus de
graisse nécessite que plus d'entre eux passent a travers la circulation sanguine. Les
lipoprotéines jouent un réle essentiel dans le transport des lipides dans la circulation
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sanguine, de sorte que les changements dans les besoins de livraison auront a leur tour un
impact sur les résultats des laboratoires de lipoprotéines.

En réalité, les changements dans la facon dont le corps traite, transporte et utilise les
graisses pour I'énergie aprés étre devenus céto-adaptés sont tres complexes. En réponse a
I'état de la cétose nutritionnelle, les humains peuvent plus que doubler leur taux d'oxydation
des graisses (c'est-a-dire consommer du carburant) au repos et pendant I'exercice (Phinney
1983, Volek Phinney 2012, Volek 2016). Donc, quand vous combinez un doublement de
I'apport en graisses avec un doublement de ['utilisation des graisses, il est clair que
beaucoup plus de graisse doit passer dans la circulation sanguine. Et les mystéres sont ici
comment et pourguoi cela peut étre accompli en toute sécurité, et comment ces
changements dramatiques dans le transport des graisses se refletent dans un panel de
lipides sanguins standard & jeun.

Nous avons passé quelques décennies a étudier la facon dont le corps s'adapte a un régime
cétogéne bien formulé, et nous avons découvert un modéle assez cohérent pour les
changements dans la plupart des lipides sanguins, mais un modéle assez incohérent pour le
taux de cholestérol LDL calculé en particulier. Les changements cohérents sont:

= une réduction spectaculaire des triglycérides sériques

= une augmentation du cholestérol HDL

= et des niveaux identiques ou inférieurs de graisses saturées dans les triglycérides
sérigues

Comme noté ci-dessus, la seule variable inconsistante dans ce modeéle de changement par
ailleurs prévisible est le taux de cholestérol LDL sérique calculé. Pour certaines personnes,
suivre un régime cétogeéne fait baisser leur taux de cholestérol LDL et pour certains cela ne
change pas. Mais pour un bon nombre de personnes, la valeur calculée du cholestérol LDL
augmente, dans certains cas, beaucoup. Ainsi, la question clé de ce sujet est la suivante:
Quelle est I'importance du cholestérol LDL calculé par rapport aux autres facteurs de risque
récemment caractérisés?

Pourquoi le cholestérol LDL n'est pas un nombre unique

Il'y a deux limitations importantes du taux de cholestérol LDL sérigue communément
rapporté. Tout d'abord, la procédure d'essai habituelle ne mesure pas réellement le LDL -
elle rapporte une valeur calculée basée sur les mesures du cholestérol total et du cholestérol
HDL et des triglycérides, ainsi qu'un certain nombre d'hypothéses. Et en particulier, lorsque
la valeur des triglycérides subit un grand changement, elle peut fausser considérablement la
valeur calculée du LDL (Volek Phinney 2011). Deuxiéemement, les particules de lipoprotéines
circulantes classées comme LDL sont en réalité assez diverses et il est maintenant reconnu
gue les particules plus petites et plus denses (qui portent proportionnellement moins de
triglycérides) sont la sous-fraction associée aux dommages vasculaires et aux maladies
cardiaques ( Austin 1988, Berneis 2002).

Comme nous l'avons noté dans nos données d'études récentes, tous les biomarqueurs du
risque cardiovasculaire que nous avons mesurés sauf un se sont déplacés dans une
direction bénéfique, et pour la plupart d'entre eux, les changements étaient statistiquement
significatifs. Seule la valeur calculée du cholestérol LDL est allée dans la «mauvaise
direction». Mais dans ce cas, il semble que cela soit d0 a un déplacement vers une plus
grande proportion de particules plus grosses car le nombre total de particules n'a pas
changé, la taille moyenne des particules a augmenté, tandis que le petit nombre de
particules denses a diminué significativement.



L'inflammation en tant que facteur de risque indépendant de la maladie vasculaire
coronarienne

L'idée qu'il existe d'autres facteurs de risque importants de MCV a c6té du cholestérol et de
sa distribution parmi les lipoprotéines n'est pas nouvelle. Il y a plus de trois décennies, un
certain nombre de chercheurs ont noté que le nombre total de globules blancs (Yarnell 1985,
Kannel, 1992) et de protéine c réactive (Ridker 1996) semble prédire une maladie
coronarienne et une mortalité indépendante du cholestérol.

La question clé de savoir s'il s'agissait d'une simple association ou causalité a été abordée
par deux études majeures. L'étude JUPITER a évalué la réponse des patients ayant un taux
de cholestérol LDL élevé mais non élevé aux effets anti-inflammatoires d'un médicament a
base de statine (Ridker 2008). Les événements coronariens étaient significativement réduits
dans les 2 ans, mais les effets de la statine sur l'inflammation par rapport aux réductions
supplémentaires du cholestérol LDL ne pouvaient pas étre définitivement séparés. Cette
guestion a été résolue avec le récent essai CANTOS (Ridker 2017), dans lequel un anticorps
monoclonal dirigé contre I'lL-1 béta réduisait le risque coronarien de 15% sans aucun effet
sur les taux de cholestérol LDL.

Malheureusement, un effet secondaire de I'anticorps utilisé dans cette étude (une
augmentation des infections fatales) a annulé la réduction du risque de maladie
coronarienne, de sorte que I'essai CANTOS a répondu a une question importante mais n'a
pas offert de solution thérapeutique. Cependant, cela offre un apercu intéressant du mystére
de la raison pour laquelle I'étude de Lyon sur le coeur a réduit le risque de maladie
coronarienne et la mortalité. Dans cette étude, les niveaux d'antioxydants dans le sang ont
augmenté et les granulocytes (alias globules blancs) ont diminué, ce qui suggére qu'une
intervention anti-inflammatoire alimentaire peut avoir des effets bénéfiques sans les effets
secondaires dangereux des anti-inflammatoires.

De ce point de vue, les effets anti-inflammatoires statistiquement robustes observés dans
notre étude actuelle mettent en évidence une partie importante de la «forét a risque» de la
maladie coronarienne qui est indépendante du cholestérol.

Graisses saturées de sang et risque de maladie cardiovasculaire

Les niveaux de graisses saturées dans diverses fractions lipidiques sanguines - et en
particulier la graisse saturée de 16 carbones appelée palmitate - sont connus depuis
longtemps pour étre corrélés au risque de maladie cardiaque, de diabéte de type 2 et de
mortalité (Wang 2003). Nous avons déja posté un examen détaillé de ce sujet dans notre
blog The Sad Saga of Fat Fat. Le fait clé a garder a l'esprit est que si une source primaire de
graisses saturées dans le sang est la lipogenese de novo (production de graisse a partir
d'hydrates de carbone excessifs) (Aarsland 2003), il existe peu ou pas de relation entre les
graisses saturées apport et teneur en graisses saturées en sang. Et surtout, parce que I'état
céto-adapté double la capacité du corps a briller les graisses saturées comme carburant tout
en fermant la lipogenése de novo, les taux sanguins de graisses saturées sont réduits
indépendamment de I'apport en graisses saturées (Forsythe 2008 & 2010, Volk 2014). Nous
avons donc un autre décalage entre le dogme et les données: un facteur de risque qui
coincide avec un régime cétogeéne bien formulé malgré I'hypothése d'une «diete-maladie
cardiaque» qui tente de relier les graisses saturées alimentaires aux taux de cholestérol
sanguin.
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Dépasser les biomarqueurs uniques du risque cardiovasculaire

Etant donné I'ensemble des biomarqueurs reflétant un large éventail de processus qui
contribuent au risque d'athérosclérose et de coronaropathie, la reconnaissance que nous
avons besoin d'une équation multifactorielle englobant ce processus hétérogéne plutdt que
de viser une approche unique réductionniste gagne enfin du terrain (Yeboah 2016) . Basé
sur les lignes directrices publiées en 2013, I'American College of Cardiology offre maintenant
un prédicteur de risque de maladie cardiaque de 10 ans qui comprend les intrants suivants:

= age
= sexe
= course

= cholestérol total

= Cholestérol HDL

= cholestérol LDL

» la pression artérielle systolique
= pression sanguine diastolique

= Diabete

=  fumeur

= utilisation de médicaments
= statine
= hypertension
= aspirine

Sur la base de cette équation, le score de risque de maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse de 10 ans (ASCVD) dans notre étude récente a diminué de -11,9% (P =5 x
10 ). Ceci est un effet bénéfique important rencontré par les participants a notre étude
malgré les changements observés dans les valeurs LDL calculées. Et cette équation ne tient
pas compte des améliorations de l'inflammation et des graisses saturées qui réduiraient
encore davantage cette prédiction du risque.

Résumé

Les biomarqueurs du risque de maladie cardiovasculaire représentent notre tentative
scientifique de trouver une boule de cristal qui prédit la maladie future et guide une
intervention thérapeutique rationnelle. Dans un cas ou tant de facteurs différents sont
associés au risque coronaire, nous devons éviter la tentation réductionniste de nous
concentrer sur un seul arbre par rapport a la contribution de toute la forét.
Idéalement, a I'avenir, nous aurons des résultats sur les maladies cardiovasculaires et le
risque de mortalité a partir d'un vaste essai contrb6lé randomisé opposant un régime
cétogéne bien formulé contre le meilleur que les soins habituels peuvent offrir. Entre-temps,
nous avons démontré qu'un traitement continu incluant une cétose nutritionnelle chez les
patients atteints de diabéte de type 2 améliorait la plupart des biomarqueurs du risque de
maladie cardiovasculaire aprés un an. L'augmentation du LDL-cholestérol est apparue
limitée a la grande sous-fraction de LDL; tandis que la taille des particules de LDL
augmentait, le LDL-P total et I'ApoB étaient inchangés, et I'inflammation et la pression
sanguine diminuaient.
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