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INTRODUCTION

On estime que plus de 10 millions de personnes dans le monde présentent une
hypercholestérolémie familiale. Elles forment une population unique, exposée a un risque
¢leve de développement précoce de coronaropathies.

Au cours des derniéres années, un progres thérapeutique majeur a eu lieu concernant le
traitement des hypercholestérolémies avec la mise au point des statines, inhibiteurs de
I’3-hydroxy-3-méthylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) réductase.

Du fait de leur administration au long cours et chez des patients souvent
polymédiqués, ces médicaments doivent faire preuve d’une tolérance irréprochable et d’un
faible risque d’interactions médicamenteuses. Le retrait de la cérivastatine en 2001 da au
risque de rhabdomyolyse est venu mettre un doute sur la bonne tolérance de cette classe
médicamenteuse.

Le but de ce travail est de faire le point sur le profil de tolérance des statines et leurs
interactions médicamenteuses. Nous étudierons dans un premier temps les statines, leurs
propriétés et leur mécanisme d’action. Ensuite, nous développerons les effets indésirables
dont elles sont responsables. Dans un troisitme temps, nous expliquerons les risques
d’interactions médicamenteuses et décrirons les interactions notifiées. Enfin pour terminer,

nous verrons comment utiliser ces informations en pratique.



CHAPITRE I : LES STATINES

I. Origine et structure chimique

A. Historique

Le développement des statines a commencé dans les années 70 aprés qu’il ait
éte bien démontré que ’'HMG-CoA réductase est une enzyme-clé dans la régulation de la
synthése du cholestérol intracellulaire [29].

Akura Endo, un chercheur japonais, est a 'origine en 1976 de la découverte du
premier des inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase : la mévastatine (ML-236B, CS-500,
compactine). Cette substance correspond a un métabolite sécrété par des champignons en
culture (Penicillum citrinum) [95, 18].

En 1980 Alberts chez Merck Sharp & Dohme extrayait d’une culture de
champignons (Aspergillus terreus) recueillis dans un laboratoire madrilene, la lovastatine
(MK-803, mévinoline, MEVACOR®), de structure similaire a la mévastatine. D’autres
analogues firent ensuite I’objet de brevets [95, 22].

Les statines ont été¢ mtroduites en pratique clinique dans les années 80.
Actuellement, 5 statines sont commercialisées dans le monde dont 4 en France (Tableau I).
Ce sont la lovastatine (non disponible en France), la simvastatine, la pravastatine, la
fluvastatine et I’atorvastatine. La cérivastatine la plus récemment commercialisée a été retirée
du marché en aolit 2001. D’autres sont encore en développement comme la rosuvastatine
(ZD4522, CRESTOR®), en phase 3 des essais cliniques, P’itarvastatine (NK 107) en

développement au Japon et la pitavastatine (NK-104) tout récemment mise a 1’étude. [17]



Tableau I : Les différentes statines mises sur le marché

Formule chimique
et DCI

Nom Commercial
francais

Date de commercialisation

Posologic

o Non commercialisée en

France

(MEVACOR® a I’étranger)

1987

20 a 40 mg/j en plusieurs
prises

Dose Max=80mg/j

LODALES® 5. 20 ou 40
mg commercialisé par
SANOFI- SYNTHELABO

ZOCOR® 5,200u40
mg_commercialisé par
MSD-CHIBRET

1989 (20 mg)
1992 (5§ mg)
2003 (40 mg)

1988 (20 mg)
1992 (§ mg)
2002 (40 mg)

5a 10 mg/j pdt 4 a 6
semaines, puis augmenter
si besoin par paliers de 5
mg toutes les 4 semaines
Dose Max=40 mg/j

ELISOR® 20 ou 40 mg
commercialisé par
BRISTOL MYERS
SQUIBB

VASTEN® 20 ou 40 mg
commercialisé par
AVENTIS

1989 (20 mg)
1999 (40 mg)

1989 (20 mg)
1999 (40 mg)

10 mgfj pdt 4 a 6
semaines, puis augmenter
par paliers de 10 mg toutes
les 4 semaines

Dose Max=40 mg/j

FRACTAL® 20, 40 ou 80
mg_commercialisé par
PIERRE FABRE

LESCOL® 20, 40 ou 80
mg commercialisé par
NOVARTIS

1995 (20 et 40 mg)
2002 (80 mg LP)
1995 (20 et 40 mg)
2002 (80 mg LP)

20 mg/fj pdt 4 a 6
semaines, puis augmenter
si besoin par paliers de 20
mg toutes les 4 semaines
Dose Max=80 mg/]

TAHOR® 10, 20 ou 40 mg
commercialisé par
PFIZER

1997

10 mg/j pdt 4 semaines,
puis augmenter si besoin
par paliers de 10 mg toutes
les 4 semaines

Dose Max=80 mg/j en 2
prises

CERIVASTATINE

CHOLSTAT® 0.1, 0.3 ou
0.4 mg commercialisé par
FOURNIER

STALTOR® 0.1, 0.3 ou
0.4 mg commercialisé par
BAYER

1999 (0.1 et 0.3 mg)
2000 (0.4 mg)

1997 (0.1 et 0.3 mg)
2000 (0.4 mg)

Retirée du marché en
aout 2001

0.1 mg/j pdt 4 semaines
puis augmenter si besoin
par paliers de 0.1 mg
toutes les 4 semaines
Dose Max=0.4 mg/j




B. Structure chimique

On peut classer les statines en trois grandes familles en fonction de leur

structure chimique et de leur origine [29, 22]:

» Les statines de premicre génération issues de fermentation et semi-
synthétiques qui correspondent a la lovastatine, la simvastatine et la
pravastatine ; bien que la lovastatine soit un produit naturel, la simvastatine
et la pravastatine sont semi-synthétiques. La simvastatine est [’analogue
2,2-diméthyl butyrate de la lovastatine. La pravastatine est produite par

transformation microbienne de la mévastatine.

> La seconde génération qui comprend une seule statine de synthése mais
racémique, la fluvastatine ; sa partie fluorophenyl indole ressemble au

coenzyme A et sa chaine latérale au mévalonate.

» Les statines de troisiéme génération, synthétiques et correspondant a un

¢nantiomere pur : ce sont I’atorvastatine, la cérivastatine et la rosuvastatine.

Toutes les statines possédent un cycle lactone ouvert ou fermé qui est la partie
directement active de la molécule. Les deux statines de premicre génération, qui ont un cycle
lactone fermé (lovastatine et simvastatine), sont des prodrogues qui doivent étre converties in

vivo en forme ouverte pour étre actives.
Ce cycle lactone ouvert est similaire a celui de ’hydroxy-méthyl-6-glutaryl

Coenzyme A (HMG-CoA) substrat naturel de ’THMG-CoA reductase (Figure 1).
HC, o o

HO'
? o

8-Coa

Figure 1 : Schéma de 'HMG-CoA

Les statines de synthése se différencient des statines de fermentation par la

présence d’une chaine latérale de structure hétérocyclique.



I1. Mécanisme d’action

Les statines sont des hypocholestérolémiants indiqués dans le traitement de
I’hypercholestérolémie essenticlle pure (type 11 a) et hyperlipidémie combinée (type 11 b).
Elles agissent en inhibant la synthese du cholestérol par le foie puisque le cholestérol servant
a la production des lipoprotéines athérogenes (VLDL et LDL) est majoritairement d’origine
endogene et non alimentaire.

Avant de voir le mécanisme d’action proprement dit des statines, nous
commencerons par faire un bref rappel sur les hyperlipidémies qu’elles vont traiter. Nous
verrons ensuite comment les statines vont agir sur ces hyperlipidémies en diminuant le taux

de cholestérol sanguin.

A. Rappel sur les hyperlipidémies

Les hyperlipidémies sont des désordres liés a des anomalies du métabolisme des

lipoprotéines plasmatiques.

1. Les lipides physiologiques [92]

Les lipides physiologiques sont principalement constitués par les triglycérides et le
cholestérol.

Les triglycérides et le cholestérol circulent dans le plasma associés a des protéines et a
des phospholipides sous la forme de lipoprotéines.

Celles-ci sont constituées d'un noyau central (cholestérol ou triglycérides) et d'une
couche plus superficielle de phospholipides, de cholestérol et de protéines dénommées
apolipoprotéines (apo). Ces dernieres ont un role de solubilité¢ dans le plasma, de fixation au
récepteur spécifique des lipoprotéines, et de régulation enzymatique. On distingue :

- Apo A 1 : structure des HDL, activateur de la LCAT (Iécithine cholestérol acetyl
transférase)

- Apo A 1l : structure des HDL

- Apo B 100 : structure des VLDL et LDL, interaction avec le récepteur B/E

- Apo B 48 : structure des chylomicrons

- Apo C I : cofacteur de la LPL (lipoprotéine lipase)

- Apo C 111 : inhibiteur de la LPL activée

- Apo E : captation des remnants des lipoprotéines riches en triglycérides.



Les lipoprotéines appartiennent a 4 catégories qui migrent en électrophorese selon

l'ordre de présentation du tableau II :

Taille Composition Role Athérogénicité
Chylomicrons | tres essentiellement transport des
grosse des triglycérides triglycérides de
l'intestin vers le foie
VLDL grosse triglycérides, distribution des
cholestérol triglycérides vers les
tissus :
LDL moyenne | cholestérol et distribution du principales
apoB cholestérol a toutes | particules
les cellules athérogenes
HDL petite cholestérol et retour du cholestérol | protectrices
apoAl et A2 en exces vers le foie '

Tableau II : Propriétés des lipoprotéines

Ces lipoprotéines assurent deux fonctions physiologiques principales :
» Le transport des triglycérides (carburant énergétique lipidique de
’organisme) a partir des organes producteurs (intestin et foie) jusqu’a leurs
sites de stockage (tissus adipeux, muscles) ;

» Lalivraison et I’épuration du cholestérol au niveau cellulaire

Les LDL sont issues des VLDL et véhiculent 75% du cholestérol plasmatique. Aprés
catabolisme elles libérent le cholestérol libre a I’intérieur des cellules pour y étre utilisé. Les
¢tudes épidemiologiques ont toutes démontré le role néfaste joué par le LDI.-cholestérol dans
la formation et la progression des lésions athéromateuses. Le but du traitement par les statines
est donc de faire diminuer ce taux.

Les HDL sont produites directement par le foie et I’intestin. Elles récupérent le
cholestérol libéré par les cellules. Un HDL-cholestérol élevé parait jouer un réle protecteur
vis a vis des maladies cardiovasculaires, tandis qu’a I’inverse un HDL-cholestérol bas est

considéré comme un facteur de risque.



2. Métabolisme des lipoprotéines [5]

[’alimentation apporte des lipides qui, dans le tube digestif, sont émulsionnés par les
sels biliaires et hydrolysés par les enzymes digestives. Le tube digestif absorbe le cholestérol,
les acides gras ainsi que le glycérol.

Dans I’entérocyte, les acides gras estérifiés en triglycérides s’associent au cholestérol
estérifié pour former des chylomicrons. Ces chylomicrons sont ensuite excrétés dans la
lymphe par exocytose. Dans les vaisseaux, la lipoprotéine lipase détache certains acides gras
des chylomicrons dont les « restes » appelés remnants sont captés par le foie qui récupere le
cholestérol.

Le foie assure d’autres fonctions :

» Il synthétise le cholestérol endogeéne

> 1l capte les LDL par endocytose grace a des récepteurs dont le nombre est
régulé

> Il catabolise le cholestérol en acides biliaires

» Il libere dans la circulation les VLDL

Les VLDL libérées vont, sous I'influence de la lipoprotéine lipase, perdre les acides
gras pour devenir des IDL (Intermediary density lipoproteins) ensuite transformées en LDL
captées par des récepteurs du foie mais aussi des tissus extra-hépatiques.

Les tissus extra-hépatiques qui ont fixé les LDL retiennent une partie du cholestérol et
excretent le reste sous forme de HDL. Le cholestérol libre des HDL est estérifié par la LCAT
(Lecithine cholestérol acetyl transférase) du plasma et ainsi transformé en IDL puis en LDL

capté par le foie.
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Figure 2 : Métabolisme des lipoprotéines

* Les LDL apportent le cholestérol, la partie non utilisée est recaptée par le foie.
Les HDL captent le cholestérol dans les tissus et le raménent au foie.

3. Classification des hyperlipidémies [49]

Etablie en 1967 et mise a jour par ’OMS en 1970, la classification des
hyperlipidémies primaires (dite de Fredrickson) est basée sur les modifications des

lipoprotéines a I’électrophoreése. On distingue 5 types d’hyperlipidémies (Tableau III) :

I’hyperchylomicronémie familiale (Type I),

I’hypercholestérolémie familiale (Type I1a) et I’hyperlipidémie familiale combinée

(Type IIb),
la dysbétalipoprotéinémie familiale (Type III),

I’hypertriglycéridémie familiale endogene (Type 1V)

I’hyperlipidémie majeure (Type V).
Les hyperlipidémies secondaires a diverses pathologies, a des erreurs alimentaires ou a
certains médicaments sont également définies selon ces mémes types puisque ceux-ci

caractérisent la modification phénotypique des lipoprotéines.



Type | Physiopathologie Biologie Conséquences
I Absence de lipoprotéine lipase ou de ’apo CII T chylomicrons | Pancréatites
| HDL
I1a Défaut de récepteur LDL T LDL Xanthomes
tendineux,
xanthélasma,
arc cornéen
Athérosclérose
I1b Augmentation de ’apo B T LDL Pas de
manifestation
1T VLDL clinique
Athérosclérose
111 Défaut d’apo E3 1 IDL Xanthomes
tubéreux,
xanthélasma,
xanthodermies
palmoplantaires
Athérosclérose
v Augmentation de sécrétion de VLLDL 1 VLDL - | Asymptomatique
S e e | cholestérol ‘Thromboses. - ...
| , : o _| normal e
Vv Augmentation de sécrétion de VLDL ; défaut de clairance des 1 chylomicrons | Pancréatite
remnants Maladie
1 VLDL, IDL | ischémique

Tableau III : Les différentes hyperlipidémies

Les statines sont indiquées dans les hypercholestérolémies familiales (Type 1la) et

’hyperlipidémie familiale combinée (Type IIb) :

» Hypercholestérolémies familiales (Type Ia)

C’est la plus fréquente des maladies héréditaires du métabolisme. Elle est due a
une insuffisance de récepteurs de LDL (récepteurs d’apo B) par mutation du géne codant pour
ce récepteur. Moins souvent il s’agit d’une anomalie du géne codant pour [’apo B elle-méme,
conduisant a un défaut de liaison des LDL avec leur récepteur. L’hypercholestérolémie existe
dés I’enfance et peut s’accompagner de dépdts de cholestérol dans les tendons (xanthomes
tendineux), les paupieres (xanthélasma) et la cornée (arc cornéen) ; dans les formes graves, on
trouve aussi des xanthomes cutanés (tubéreux).

Au plan biologique, 1l existe une augmentation du LDL-cholestérol
(> 5 mmol/l soit 2 g/l) et pouvant atteindre 10 et 12.5 mmol/l, alors que le sérum est clair et

que les triglycérides sont normaux.




Le risque évolutif est dominé par la survenue de maladies ischémiques
prématurées lices a I’athérosclérose et a ’athérothrombose ; ainsi les accidents cardiaques
(angor, infarctus, mort subite) peuvent survenir des 1’dge de 30 ans pour les
hypercholestérolémies séveres, surtout s’il y a d’autres facteurs de risque associés (tabagisme

notamment).

» Hyperlipidémie familiale combinée (Type I1b)

Hyperlipidémie fréquente, elle est caractérisée par la variabilité du phénotype.
La maladie est liée a un héritage de deux types de dyslipidémies : une hypertriglycéridémie
pure de type IV et une hypercholestérolémie pure de type Ila. Cette variabilité est observée au
sein de membres d’une méme famille, mais se retrouve €galement au niveau de chaque patient
dépendant de facteurs alimentaires ou autres.

Il n’y a pas de manifestations cliniques, notamment pas de xanthomes,
seulement possibilité¢ d’un arc cornéen précoce.

On ne connait pas le ou les génes responsables. Au plan biologique, ’anomalie
lipidique est variable selon le phénotype. Un caractére parait commun, ¢’est I’augmentation
de ’Apo B, mais il n’est évidemment pas spécifique puisqu’on le trouve dans la plupart des
hyperlipidémies. Finalement le diagnostic repose sur I’analyse soigneuse de la lipidémie des
autres membres de la famille proche. Le risque d’athérosclérose est ici assez élevé et dépend

en fait du degré de la cholestérolémie.

4. Conséquences des hyperlipidémies [1]

Les hyperlipémies s’accompagnent le plus souvent d’un risque accru de développer
une athérosclérose dont les complications posent de graves problémes de santé, en particulier
lorsque sa localisation est coronaire.

La maladie coronaire qui recouvre [’ensemble des complications cliniques des
processus d’athérothrombose coronaire, est responsable de la survenue chaque année en
France d’environ 100000 infarctus du myocarde et de 50000 décés. Les facteurs
déterminants de la maladie coronaire sont multiples. Parmi eux, les dyslipidémies et
particuliérement les formes avec hypercholestérolémie sont considérées comme une des

causes majeures de la maladie.
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En effet, st la maladie coronaire est une maladie multifactorielle, i} faut insister sur le
fait que ['épidémiologie gcographique a montré que ['augmentation du taux de la
cholestérolémie totale constitue un facteur clé pour comprendre la distribution du risque
coronaire dans les populations humaines. Cette association est encore plus étroite avec le taux
de cholestérol circulant dans les lipoprotéines de basse densité ou LDL-cholestérol.

Il n’est cependant pas possible de déterminer de valeur-seuil utilisable a I’échelon
individuel. En effet il n’existe pas un taux de cholestérol total (ou de LDL-cholestérol) en
dessous duquel le risque coronaire serait nul ou au-dessus duquel le risque coronaire serait
important.

Le dosage du HDL-cholestérol apporte une information prédictive supplémentaire. Il
existe une relation inverse entre le HDL-cholestérol et la maladie coronaire : en effet, un
HDL-cholestérol bas (par exemple inférieur a 0,9 mmol/l soit 0,35 g/l) indique un risque
coronaire important et un taux ¢levé de HDL-cholestérol (par exemple supérieur ou égal a 1,5
mmol/l soit 0,6g/1) indique un risque coronaire faible, et ce indépendamment de la
cholestérolémie totale.

Parmi les autres facteurs de risque clairement établis, on peut citer : le diabéte sucré,
’age, le sexe masculin, la ménopause, les antécédents familiaux de maladie coronaire

précoce, le tabagisme, I’hypertension artérielle permanente et 1’obésit¢ androide.

B. Mécanisme d’action des statines [38§]

L’alimentation apporte a I’organisme, approximativement 300 a 500 mg de cholestérol
par jour alors que le foie en synthétise 700 & 900 mg. Comme les deux tiers du cholestérol
contenu dans le corps humain sont d’origine endogene, il était logique qu’on ait recherché des
molécules capables d’inhiber la synthése du cholestérol par le foie pour avoir un effet
hypocholestérolémiant.

La cible de I’action des statines est donc la synthése endogéne du cholestérol, c’est
pourquoi nous verrons dans un premier temps les étapes de cette synthése. Nous expliquerons
ensuite comment les statines interagissent et les conséquences de leur interaction sur le taux

de cholestérol plasmatique.
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1. Rappel sur la synthése du cholestérol

a) Etapes de synthése

Le cholestérol est formé au terme d’environ 25 réactions enzymatiques dont une étape
limitante est la transformation de I1’acide 3-hydroxy-3-méthyl-glutarique en acide

mévalonique, par THMG-CoA réductase. (Figure 3)

La premicre étape de la synthese du cholestérol consiste en la condensation de trois
molécules d’acétylCoA pour former une chaine de six atomes de carbone qui correspondent a
PHMG-CoA. Cette condensation se fait sous ’action de "'HMG-CoA synthase. L’HMG-CoA
est ensuite réduite de fagon irréversible en mévalonate par PHMG-CoA réductase. Cette
réaction est une étape limitante de la synthése du cholestérol et va étre la cible des statines.

Le mécanisme de la réaction catalysée par 'HMG-CoA réductase est complexe. La
réaction peut s’exprimer de la fagon suivante :

HMG-CoA + 2 NADPH, H+ — mévalonate + CoA-SH + 2 NADP+

En fait cette déacylation réductrice peut se décomposer en deux étapes :

» Une premiere réduction transforme I'HMG-CoA en mévaldyl-CoA
intermédiaire réactionnel qui va générer du mévaldéhyde alors que le CoA SH
est libéré

» Une seconde réaction permet le passage du mévaldéhyde a 1’alcool primaire

(mévalonate)

Le mévalonate subit ensuite une étape de phosphorylation et une décarboxylation
pour donner naissance a I’isopenténylpyrophosphate (IPP). Ce dérivé en C5 est ’unité de base
de tous les dérivés isoprénoiques stérols et non stérols. L’IPP se condense avec son isomere le
diméthylallyl-pyrophosphate pour former le géranylpyrophosphate (GPP, C10). L’addition
d’une nouvelle molécule d’IPP aboutit au farnésylpyrophosphate (FPP, C15).

La condensation de deux molécules de FPP conduit au squaleéne, molécule linéaire en
C30. Le squaléne subit ensuite une cyclisation complexe et des réarrangements
intramoléculaires pour aboutir au lanostérol, premier précurseur du cholestérol présentant le
noyau cyclopentanophénanthréne. Des ¢étapes de réduction et trois décarboxylations

conduisent au cholestérol (C27).
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Cependant le FPP peut entrer dans plusieurs voies métaboliques autres que la
biosynthése du cholestérol. Il entre notamment dans la synthese des polyisopreénes non stérols

tels que le dolichol et les ubiquinones.

b) Sa régulation

La régulation de la synthése du cholestérol peut s’effectuer a plusieurs niveaux, mais
c’est PHMG-CoA réductase qui est la principale cible de cette régulation. Le controle de cette
enzyme est en grande partie assuré par les stérols. Chez les mammiferes, [e principal facteur
de régulation est ’apport alimentaire de cholestérol.

En effet, parallelement a la synthése endogene de cette molécule, la cellule est capable
d’extraire le cholestérol du milieu extracellulaire sous forme de LDL qu’elle internalise par le
biais du récepteur aux LDL. Les récepteurs des LDL sont localisés sur la membrane cellulaire
et sont chargés de fixer les LDL circulantes et de permettre leur internalisation dans les
cellules, puis de les diriger vers le compartiment cellulaire ou elles seront dégradées en
molécules élémentaires : cholestérol, acides gras, acides amingés.

Or, présent en trop grande quantité dans la cellule, le cholestérol est cytotoxique. Par
conséquent, en présence de LDL, I"activit¢ de 'HMG-CoA réductase est fortement inhibée
grice a des mécanismes complexes. Ne persiste alors qu’une faible activité enzymatique
permettant la synthése du mévalonate indispensable a I’élaboration des dérivés non stérols
nécessaires a la croissance cellulaire. Chez un sujet a ’alimentation équilibrée, la synthése
endogene de cholestérol est donc relativement faible. Il faut considérer que, la plupart du
temps, le mévalonate est présent en faible quantité dans la cellule. Dans ces conditions, il est
préférentiellement aiguillé vers la voie des non stérols. Cela est du au fait que le mévalonate a
plus d’affinité pour les enzymes de la voie des non stérols (prényltransférase en particulier)

que pour les enzymes de la voie de synthése du cholestérol (squalene synthase).
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2. Action des statines

a) Inhibition de PTHMG-CoA reductase

Les statines présentent une analogie de conformation avec 'HMG-CoA et sont
capables d’inhiber de fagon compétitive activité de 'THMG-CoA réductase. L inhibition de
PHMG-CoA reductase s’effectue dans toutes les celiules et particulicrement dans
I’hépatocyte.

Comme nous 'avons vu lorsque nous avons parlé de la structure chimique des
statines, toutes les statines ont un cycle lactone ouvert ou fermé qui est semblable a celui de
IPHMG-CoA. C’est par ce cycle qu’elles vont pouvoir se lier a FHMG-CoA réductase et

rentrer ainsi en compétition avec ’HMG-CoA. [47, 64]

b) Conséquences sur les lipoprotéines [38]

L’inhibition de D'HMG-CoA reductase entraine des diminutions locales de
concentration de cholestérol intracellulaire qui déclenchent par un mécanisme de rétro-
contrdle une augmentation de ’expression du LDL-récepteur.

En effet, la concentration intracellulaire de cholestérol régule I’expression des geénes
chargés de coder pour les protéines qui permettent d’approvisionner les cellules en
cholestérol. Les cellules disposent de deux voies d’enrichissement en cholestérol : une voie
endogene permettant la synthése de novo du cholestérol & partir de ’acétylCoA et une voie
exogéne utilisant 1’apport de cholestérol extracellulaire dans la cellule par la capture,
I’internalisation et la dégradation des LDL.

En diminuant localement les concentrations de cholestérol intracellulaire, les statines
entrainent ’augmentation de D’expression des génes qui codent pour certaines enzymes
responsables de la synthése du cholestérol (HMG-CoA synthase, HMG-CoA reductase) mais
aussi du geéne codant pour le LDL-récepteur.

La régulation de D’expression des genes qui contrOlent 1’approvisionnement des
cellules en cholestérol dépend de facteurs de transcription attachés a la membrane du
réticulum endoplasmique. Ces facteurs correspondent aux sterol regulatory element-binding
proteins de type 1 et 2 (SREBP-1 et SREBP-2). Les extrémités terminales des SERBPs sont
situées dans le compartiment cytoplasmique et sont séparées 1’une de l'autre par deux
séquences peptidiques qui traversent la membrane. Ces peptides sont reliés I’un a I’autre par
une boucle située dans la lumiére du réticulum endoplasmique. L’extrémité cytoplasmique

COOH terminale des SREBPs peut former un complexe avec ’extrémité COOH terminale
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d’une autre protéine intrinseéque membranaire la SREBP cleavage-activity protein (SCAP).
Les stérols et donc le cholestérol interagissent avec la SCAP au niveau de ’ancrage de cette
protéine a la membrane. Lorsque la quantité de cholestérol intracellulaire est faible (par
exemple sous Paction des statines), les extrémités COOH terminales de la SCAP et des
SREBPs interagissent, déclanchant une activité protéolytique et le clivage des SREBPs. La
protéolyse des SREBPs entraine la libération de leurs extrémités cytoplasmiques NH2
terminales. Ces extrémités pénétrent alors dans les noyaux et se fixent a des éléments de
réponse dénommeés SRE-1 (sterol response element-1) présents dans les promoteurs des génes
dont P’expression est controlée par le cholestérol intracellulaire. SRE-1 est en particulier
présent dans les genes qui codent pour le LDL-récepteur et PTHMG-CoA réductase. La
fixation des peptides NH2 terminaux des SREBPs sur les SRE-1 entraine [’augmentation de la
transcription puis de la synthese du LDL-récepteur et de PTHMG-CoA réductase. Le nombre
des récepteurs des LDL augmente alors dans la membrane cytoplasmique, ce qui permet a la
cellule hépatique d’internaliser un plus grand nombre de LDL et entraine une réduction du
nombre des LDL dans le plasma et une réduction du LDIL-cholestérol. L augmentation de la
synthése de ’THMG-CoA réductase n’entraine pas obligatoirement in vivo ’accroissement de

la synthése du cholestérol puisque les statines bloquent Pactivité catalytique de ’enzyme.

La diminution importante de la concentration plasmatique du LDL-cholestérol
provoquée par un traitement par les statines dépend d’une augmentation de la capture puis de
la dégradation des LDL circulantes par le foie. Cette dégradation hépatocytaire des LDL
permet d’éliminer le cholestérol de 'organisme par la voie biliaire, soit sous sa forme
inchangée, soit sous forme de sels biliaires. Un traitement par statine augmente donc
I’épuration hépatique des LDL plasmatiques. Il diminue la durée de vie des LDL dans le
plasma, réduisant ainsi le nombre de particules LDL en circulation et donc la concentration

plasmatique du LDL-cholestérol.

Un autre mécanisme d’action cependant a été également proposé pour expliquer
’action des statines. En effet les statines seraient capables d’inhiber la sécrétion hépatique des
lipoprotéines contenant I’apolipoprotéine B. En cas de déficit intracellulaire en cholestérol, il
est observé une tendance a la dégradation de I’apo B et aussi une réduction de la sécrétion
hépatique des VLDL et LDL. Ce mécanisme d’action a été bien documenté avec

I’atorvastatine.
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I11.  Effets pléiotropes des statines

Les statines ont en fait de multiples actions qui ne peuvent pas étre attribuées
au seul fait de la baisse du cholestérol endogeéne. L’inhibition de 'HMG-CoA réductase
entraine aussi une réduction de tous les métabolites en aval qui sont des intermédiaires
impliqués dans diverses activités métaboliques. Ceux-ci contribuent notamment a la
formation de substances comme I’isopentenyladénine de I’ARNt, I"ubiquinone, le dolichol,
I’heme A.

Le farnesyl-pyrophosphate et le geranylgeranyl-pyrophosphate jouent un role
particulier dans 1’ancrage des protéines G a la membrane cellulaire leur permettant d’exercer
leur fonction régulatrice. L altération de ces métabolites a donc souvent été invoquée pour
expliquer les actions multiples des statines, au-dela des effets strictement reliés a la baisse du
LDL- cholestérol.

Certains effets pléiotropiques peuvent étre la conséquence de ’abaissement du

L.DL- cholestérol mais plusieurs sont dus a ’action directe des statines. [24]

A. Effet sur la fonction endothéliale [24]

Les statines améliorent le fonctionnement endothélial dans les coronaires et
augmentent la perfusion myocardique dans les zones hypoperfusées. C’est une propriété
commune a toutes les statines et directement dépendante de la baisse des LDL. L’effet est
rapide et soutenu et serait dii au relargage de monoxyde d’azote, puissant vasodilatateur. En
effet les statines bloquent de fagon dose-dépendante, ’action inhibitrice des LDL oxydées sur
la production de NO. De plus, ’inhibition de ’THMG-CoA reductase endothéliale par une
statine permet d’augmenter 1’expression de la NO-synthase.

L’effet bénéfique des statines sur la fonction endothéliale et la perfusion du myocarde
survient assez rapidement pour que l’on considére I'usage de ces molécules dans des
situations aigués telles que I’angine instable et le post-infarctus. Des €tudes cliniques sont en
cours afin de déterminer de fagon définitive le bien-fondé de cette approche (exemples :

Miracl et Princess).
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B. Effet sur l'inflammation et la stabilisation de la plaque d’athérome

L athérosclérose est la pathologie des grosses artéres responsables de 50 % des décés
par infarctus myocardiques et cérébraux dans les pays industrialisés. Les ¢tudes
¢pidémiologiques ont démontré que [’athérosclérose a des causes d’origine génétique et
environnementales (alimentation, tabac, sédentarité...). Elle n’est plus considérée comme
n’étant qu’une simple dégénérescence chronique de la parot artérielle lice & de multiples
facteurs de risque (dyslipidémies, tabac, diabete...) et a I’age, mais on admet maintenant qu’il
s’agit aussi d’un processus inflammatoire chronique capable d’évoluer vers la rupture des
plaques d’athérome initialement stables et cliniquement silencieuses et de provoquer ainsi des
accidents cardiovasculaires aigus et mortels (infarctus du myocarde et cérébraux). [39]

Plusieurs travaux ont reli¢ certains marqueurs de ’inflammation dans le sang au risque
cardiovasculaire. Bien que les mécanismes ne soient pas évidents, il ressort que des
concentrations sanguines ¢levées en protéine C réactive (PCR) constituent un facteur de
risque de maladies cardiovasculaires dont I’impact est accentu¢ par ’augmentation du LDL-
cholestérol ou la diminution du HDL-cholestérol. Dans 1’étude CARE, i1l a ét¢ démontré que
les sujets qui avaient des taux ¢levés de PCR et de serum amyloide A (SAA), traduisant la
présence d’inflammation, répondaient mieux au traitement par la pravastatine (chute de 54%
du risque relatif de récurrence d’un probléme coronarien) que les sujets qui n’avaient pas
d’¢élévation de ces marqueurs (chute de 25% du risque). Cet effet est indépendant des taux
plasmatiques de lipides ou de lipoprotéines.

Les statines ont la capacité de diminuer le contenu en lipides de la plaque d’athérome
mais exercent aussi un effet anti-inflammatoire au niveau vasculaire. En effet, la pravastatine,
la fluvastatine et la lovastatine sont capables d’inhiber la production de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-o et IL-6). La fluvastatine est aussi capable de réduire la production de
métalloprotéases sécrétées par les macrophages. On note également une inhibition de

PPexpression de la protéine favorisant I’attraction des monocytes (MCP-1) [24].

C. Action anti-thrombotique

Le plus souvent les statines réduisent 1’agrégation plaquettaire. C’est un effet

bénéfique trouvé en particulier avec la pravastatine, la fluvastatine et la lovastatine.
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La simvastatine est capable d’inhiber la production de thromboxane A2,

Le mécanisme de réduction de agrégation plaquettaire par les statines peut étre lié
d’une part aux modifications du contenu en cholestérol des membranes des plaquettes et
d’autre part a Ueffet favorable sur les LDL oxydées qui ont un rdle direct d’activation
plaquettaire.

Cependant tous les mécanismes de Peffet anti-thrombotique des statines ne sont pas
encore parfaitement ¢lucidés et, par ailleurs, des résultats contradictoires ont €té rapportés vis-

a-vis des modifications du fibrinogéne sous traitement par statine. [29]

D. Prolifération cellulaire et cancer

Les statines lipophiles sont connues pour leur capacité d’inhiber la prolifération in
vitro et in vivo de toutes sortes de modeles expérimentaux, en particulier des cellules
musculaires lisses.

A ce jour, en se basant sur 'ensemble des grandes études cliniques de prévention
primaire et secondaire et sur des études de population, on peut affirmer que les statines sont
au moins neutres en ce qui a trait au cancer.

Plusieurs mécanismes sont proposés pour expliquer des effets antinéoplasiques
attribuables aux statines. En particulier, les statines peuvent bloquer la progression du cycle
cellulaire causant un arrét en phase G1. Ceci a été¢ démontré avec la lovastatine. Cet effet est
reli¢ a la réduction de la farnésylation de I’oncoprotéine, p21Ras dont Pactivité requiert son
ancrage a la membrane cellulaire. D’autres protéines régulatrices sont également affectées de
la méme maniére par les statines. L’effet des statines sur le cancer est aussi attribué en partie a
leur capacité¢ a induire I’apoptose. Certaines statines auraient la capacit¢ d’influencer la
cascade d’événements biologiques qui méne & 1’apoptose, soit en augmentant I’expression de
Bax, une molécule pro-apoptique, soit en diminuant celle de Bcl-2, une molécule anti-
apoptique.

On s’interroge sur ’effet protecteur des statines contre certaines tumeurs dans des
sous-groupes d’individus particuliers ou en combinaison avec d’autres médicaments. Des
interactions médicamenteuses seraient capables d’augmenter ’effet anti-prolifératif et pro-
apoptique des statines. Par exemple, ’association de la lovastatine au cisplatine, agent
chimiothérapeutique, permet d’augmenter I’effet anticarcinogéne du cisplatine sur le
mélanome. D’autre part P’association de la lovastatine au sulindac, anti-inflammatoire non

stéroidien, augmente ses effets dans le cancer du colon. [24]
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E. Ostéoporose

Le traitement actuel de I"ostéoporose repose sur I’inhibition de la résorption osseuse
par blocage de I’activité ostéoclastique par les biphosphonates. Les statines, ¢lles, sont
capables d’augmenter "activité ostéoblastique. Ceci concerne la lovastatine, la simvastatine,
la compactine et la fluvastatine en raison de leur lipophilie. La pravastatine n’aurait pas cet
eftet.

Cette proprié¢té s’explique par I’action des statines sur le promoteur du gene de la
protéine osseuse morphogene 2 (BMP-2), et Paugmentation de la transcription de ce facteur
de croissance in vitro. La BMP-2 stimule a la fois la prolifération et la différenciation des

ostéoblastes. [29]

Les effets pléiotropes des statines sont donc de plus en plus documentés et nombreux.

Ces effets non lipidiques participent tres vraisemblablement a 1’effet anti-athérogéne
global de la famille des statines. Si certains travaux ont pu montrer qu’un effet particulier était
plus spécifique d’une molécule par rapport a une autre, il est difficile de considérer, dans
’état actuel des connaissances, que telle ou telle statine apporte un avantage particulier
concernant les effets pariétaux et antithrombotiques, mais il est possible que des études

futures apportent des réponses plus précises dans ce domaine.
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IV.

Principales caractéristiques des statines

A. Différences pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques des différentes statines sont comparées dans le tableau IV,

Paramétres Lovastatine simvastatine pravastatine fluvastatine atorvastatine | cérivastatine | rosuvastatine
Origine Microbicnne Semi- Semi- Synthétique Synthétique Synthétique Synthétique
synthétique synthétique
Prodrogue oui oui non non non non non
(lactone)
Lipophilie Lipophile Lipophile Hydrophile Lipophile Lipophile Lipophile Hydrophile
Passage de la Lactone Lactone non non N/a N/a non
barriére
hémato-
méningée
- Dosage 10— 80 mg 2 5=80mg: 5-40mg . | 20-80mg | 10-80mg {-0.1=08mg | 5-80mg[20]
Absorption 31% 60-85% 35% 98% 30% >98%
(%)
Biodisponibili <5 <5 ST 1035 2 60 . -
Effetdela | Oui (] 30%) Non Oui (130%) | Oui(1 15-25 | Oui(} 13%) | Matin:oui(l_
nourriture %) 23%)
sur la Soir : non
biodisponibili
té
Tmax (h) 2.8 S 13-24- 1770916 05-15 2-4 25-30
Demi-vie 25-15 19-15.6 08-30 0523 T11-30 23 20 [20]
(heures)
Liaison 95 95 48 - >99 >98 >99
protéique : : ' :
Extraction >70% 78 =87 % 66% 68% >70% N/a
hépatique (%
de fa dose
absorbée) _ N _
‘Métabolites - | & oui .,ou'i'r' AN b I NofE o_t_ii"": Coult
actifs R L | significatif . -1 significatif - - o .
Isoenzymes | 3A4(2C9, | 3A4(2C, | - | 2C9@D6, | 3Ad | 3A4 205
CYP P450 2D6) 2D6) 3A4) 2C8 2C19 [64]
impliquées
dans le
métabolisme
‘Elimination ' ) TR S
“Urine 83 L 79020)
Féces Lol

Tableau IV : Caractéristiques pharmacocinétiques des statines [46, 21]

N/a : non communique ; Tmax : temps pour atteindre le pic de concentration
plasmatique

21



1. Pro-drogues [22]

La fovastatine et la simvastatine sont des pro-drogues qui sont transformées par des
enzymes hydrolytiques dans le plasma et dans le foie en leur forme acide active.

Toutes les autres statines sont données sous leur forme active.

2. Hydrophilie [29]

On peut classer les statines selon leur lipophilie :

Simvastatine = cérivastatine > lovastatine = fluvastatine = atorvastatine >> rosuvastatine

> pravastatine

La pravastatine est 70 a 300 fois plus hydrophile que les autres statines. La
simvastatine et la cérivastatine sont environ 2,5 a 4 fois plus lipophiles que la lovastatine, la
fluvastatine et ’atorvastatine. 1l est difficile de savoir si de faibles différences de caractére
lipophile ont des conséquences pratiques, en particulier pour la pénétration dans certains

tissus périphériques.

3. Liaison aux protéines plasmatiques

Globalement, les statines sont fortement liées aux protéines plasmatiques,

principalement a [’albumine.

4. Demi-vie

Les statines ont une demi-vie courte (1 a 4 heures), a ’exception de I’atorvastatine
dont la demi-vie d’élimination est longue, de ’ordre de 14 heures pour la molécule mére et
méme plus pour les métabolites actifs. La rosuvastatine a également une demi-vie longue de

20 heures environ.

5. Métabolisme

Des différences sensibles existent concernant le métabolisme : la plupart des statines
ont des métabolites actifs et sont d’ailleurs principalement éliminées sous forme de ces
métabolites, sauf la pravastatine qui est principalement éliminée sous forme inchangée. Les

métabolites de la fluvastatine ne sont pas actifs.
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Par ailleurs, les voies impliquées dans le métabolisme par le cytochrome P450
différent en fonction des statines : pour 3 statines (lovastatine, simvastatine et atorvastatine)
I’isoenzyme majoritairement impliquée est I’isoenzyme CYP 3A4. Nous détaillerons dans le
chapitre des interactions médicamenteuses le fonctionnement du métabolisme par les
cytochromes P450. Pour I'instant, nous allons juste décrire le métabolisme des différentes
statines

La cérivastatine a une double voie de métabolisme faisant intervenir les isoenzymes
CYP 3A4 et 2C8. La fluvastatine utilise principalement ["isoenzyme CYP 2C9. Enfin, la part
de pravastatine métabolisée par la voie du cytochrome P450 est minime et sans conséquence
clinique. [29]

Ces différences métaboliques sont importantes a connaitre pour les interactions
médicamenteuses possibles : la coadministration de substrats ou d’inhibiteurs du CYP 3A4
avec les statines utilisant cette 1soenzyme peut augmenter le risque de toxicité. Nous

aborderons plus précisément ces problémes d’interactions dans le chapitre I1I.

a) Métabolisme de la lovastatine [22]

83% de la dose orale de lovastatine est éliminée dans les selles et 10% dans les urines.
Dans la bile des patients traités par lovastatine, on n’a détecté que des métabolites et il n’y
avait pas présence de la lovastatine ou de son cycle lactone ouvert. La structure des
métabolites de la lovastatine a été d’abord étudiée apres métabolisme in vitro et in vivo chez
des rats et des souris. La position 6> a été identifiée comme étant le principal site de
métabolisme pour donner un dérivé 6’f-hydroxy, 6’-exomethylene et 6’-methoxy qui
correspondent a 65% des métabolites formés in vitro par les microsomes des foies de rats et
de souris (figure 4).

De plus, la lovastatine subit une hydroxylation sur la position 3’ et une B-oxydation
conduisant a un dérivé acide pentanoique qui est ensuite métabolisé en un conjugué taurine.

Le fait que la lovastatine elle-méme, plutdét que sa forme active acide ouverte, est
soumise au métabolisme est probablement du & sa plus forte lipophilie qui lui permet
d’accéder plus facilement aux enzymes CYP.

Le métabolisme de la lovastatine différe suivant les espéces. Ainsi I’oxydation CYP-
dépendante est la principale voie métabolique chez les humains et les chiens et la $-oxydation

joue un réle majeur chez les rongeurs.
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lovastatin

CYF3A

6'B-hydioxy lovastatin 3"-hydroxy lovastatin 6-exomethylene lovastatin

Figure 4 : Les principales voies métaboliques de la lovastatine [22]

Wang et al. (1991) ont identifiés les enzymes CYP3A comme étant les principales
impliquées dans la formation des métabolites humains majeurs 6’p-hydroxy, 6’-exomethylene
et 3°’- hydroxy lovastatine par les microsomes du foie en utilisant des anticorps CYP3A et un
inhibiteur spécifique du CYP3A, la troleandomycine. Les anticorps CYP3A réduisent de

80 % la formation de ces métabolites.

Il a été aussi décrit que la lovastatine sous sa forme hydroxy acide manifestait une

affinité pour les 3 principales isoenzymes de CYP in vitro : CYP 3A4, CYP 2D6 et CYP2C9.
[58]
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b) Métabolisme de la simvastatine

La simvastatine subit un important métabolisme conduisant a plus de 10 métabolites.
Les voies métaboliques et la structure des métabolites correspondent a ceux de la lovastatine.
Comme la lovastatine, la simvastatine subit une hydroxylation sur le carbone 6°. Les deux
molécules forment un métabolite 6’-exomethylene et le groupe 6’methyl est oxydé en un
groupe hydroxymethyl ou un acide carboxylique. Cependant le métabolite 37’-hydroxy est
plus important dans le métabolisme de la simvastatine que dans celui de la lovastatine. Dans
la bile humaine, la simvastatine 6’f-carboxy et 6’3-hydroxy sont les principaux métabolites. II
n’y a pas ou peu de simvastatine et de simvastatine acide retrouvés dans la bile humaine.

La 6’B-carboxy simvastatine et la 6 ’hydroxy simvastatine maintiennent respectivement
27 % et 52 % de 'activité HMG-CoA reductase de la simvastatine. En plus de ces deux
métabolites, quatre meétabolites inactifs majeurs et plusieurs métabolites mineurs étaient
présents dans la bile humaine.

La voie de formation du métabolite 6’-carboxy proposée est présentée dans la figure
5. La simvastatine est métabolisée en 6’exomethylene simvastatine. Les enzymes CYP
convertissent la 6’exomethylene simvastatine en un intermédiaire aldéhyde hypothétique, qui
est soit métabolisé en la 6’B-carboxy simvastatine ou réduit par une réductase en la 6’8~
hydroxymethyl simvastatine.[22]

Les enzymes CYP 3A du foie jouent un rdle important dans le métabolisme de la

simvastatine. Cependant, elle a aussi ét¢ décrite comme ayant une affinité modérée pour le

CYP3A4, CYP2D6 et CYP2C9. [58]
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) . 6'- exomethylene simvastatin ’
simvastatin 1 J

B'f-hydroxymethyt simvastatiii &'B—carboxy simvastatin

Figure 5 : voies métaboliques de la simvastatine [22]

¢) Métabolisme de la fluvastatine

90 % de la dose orale de fluvastatine est absorbée par I’intestin. Cependant, la
biodisponibilité chez des volontaires sains aprés prise de fluvastatine par voie orale est de
19 % pour une dose de 2 mg et de 29 % pour une dose de 10 mg a cause de ’important
métabolisme lors du premier passage hépatique. L’augmentation de la biodisponibilité en
fonction de la dose administrée est due a la saturation de ’effet de premier passage.

La fluvastatine est de plus completement métabolisée dans le foie par hydroxylation,
N-dealkylation et B-oxydation avant son excrétion fécale (>90%). Les principales réactions
impliquées dans le métabolisme de la fluvastatine dans le foie sont I’hydroxylation du cycle
indole a la position 5 ou 6, la perte du groupe 1-isopropyl et la B-oxydation (figure 6). Le
meétabolite principal dans le plasma humain est le N-des-isopropyl propionic acide qui est
inactif. La S-hydroxy (88%) et la 6-hydroxy (45%) fluvastatine conservent une activité sur
I’HMG-CoA réductase mais leur présence dans le plasma est insignifiante et ne contribue pas

a I’effet hypolipidémiant de la fluvastatine. [22]
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Lindahl et al. ont montré que le passage transmembranaire de la fluvastatine était
dépendant de sa concentration a la fois dans le colon et I'tleum du rat. Cet effet pourrait étre
du a une saturation de la P-glycoprotéine. L’addition de lovastatine, substrat de la P-
glycoprotéine augmente significativement le passage transmembranaire de la fluvastatine.
(22]

La fluvastatine est principalement métabolisée par les isoenzymes CYP2C9 comme
cela a été¢ démontré dans de nombreuses ¢tudes in vivo et in vitro. [58] Dans une moindre

mesure elle est aussi métabolisée par le CYP3A4 et CYP2D6. [56]
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Figure 6 : Voies métaboliques de la fluvastatine [22]

d) Métabolisme de Patorvastatine

Aprés une dose de 20 mg d’atorvastatine marquée au C'* plusieurs métabolites ont été
détectés dans le plasma, I’urine et les selles. La demi-vie plasmatique de I’atorvastatine €tait
de 12.6 h, celle de ses équivalents de 30 h et la radioactivité de 62.5 h; ce qui indique la
longue présence de métabolites inactifs. Aprés incubation avec des microsomes de foie de rat,
de chiens et d’humains, la para-hydroxy et I’ortho-hydroxy atorvastatine ont été formées. Ces
deux métabolites majeurs ont un effet d’inhibition de ’THMG-CoA réductase comparable a
I’atorvastatine. Pendant I’incubation avec des hépatocytes humains, un autre métabolite

inactif mineur B-oxyd¢ a été formé.
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Parmi les enzymes CYPLIAIL, 1A2, 2A6, 2B6, 2E1, et 3A4, seule le CYP3A4
métabolise [’atorvastatine pour former principalement I’ortho-hydroxy et la para-hydroxy
atorvastatine. L’ortho-hydroxy atorvastatine est formée 10 fois plus vite par les enzymes

CYP3A4 que la para-hydroxy atorvastatine. [22]
H O oH OH o0

C

C}uﬁ_&_;(l,\/‘\}\/
o

CYP3A F CYP3A
alorvasiatin
-OH O

’ HO coa”
HO—@—&-E N/\/k/k’
F

ortho-hydraxy atorvastatin _ pare-hydroxy slorvastatin

Figure 7 : Voies métaboliques de {"atorvastatine [22]

e) Métabolisme de la cérivastatine

Aprés Iincubation de la cérivastatine marquée au C'* avec des microsomes de foie
humain, quatre métabolites ont ét¢ détectés. Les deux principaux métabolites résultent de la
déméthylation du C en 5’ du methyl ether benzylique (M-1) et de I’hydroxylation en 6°-
isopropyl (M-23). Ces métabolites sont de plus hydroxylés (M-1) ou déméthylés (M-23) pour
produire le métabolite M-24 (Figure 8). La réaction d’hydroxylation sur le 6’-isopropyle est
stéréosélective et conduit a la formation d’un énantiomére 3R, 5S, 17°S. [22]

La cérivastatine présente une grande affinit¢ pour le CYP 2C8 qui catalyse la
formation de M-1 et M-23, pratiquement en proportion égale. L’affinité pour le CYP 3A4 est
considérablement plus faible ; le CYP 3A4 contribue a la formation de M-1. La formation du
métabolite secondaire, M-24, est catalysée par les mémes iso enzymes CYP. Les métabolites
M-1, M-23 et M-24 sont similaires a la molécule meére en terme d’activité d’inhibition de

I’HMG-CoA réductase. [73, 85]
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Figure 8 : Voies métaboliques de la cérivastatine [13]

f) Métabolisme de la pravastatine

Une des principales différences pharmacocinétiques entre la pravastatine et les autres
statines est que la pravastatine est principalement ¢liminée sous forme inchangée. Aprés une
dose intraveineuse de pravastatine marquée au C', 68.6% de la radioactivité de !’urine
humaine provenant de 8 volontaires sains et 66.2% de la radioactivité¢ des selles étaient
attribuées a une molécule voisine. Plus de 15 métabolites de la pravastatine ont été détectés
dans I’urine. Les principales voies métaboliques sont indiquées dans la figure 9. Plusieurs
réactions différentes sont impliquées dans le métabolisme de la pravastatine, incluant une
isomérisation, une glucuronidation, une sulfation, une conjugaison au glutathion et une
oxydation. Le métabolite principal est la 3’a-iso pravastatine. Contrairement aux autres
statines qui sont principalement métabolisées par les enzymes CYP, la dégradation acide et

les réactions de phase II sont les plus importantes pour I’élimination de la pravastatine.[22]
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Figure 9 : Voies métaboliques de la pravastatine [22]

Muramatsu et al. ont démontré ’implication des enzymes CYP dans la formation de la
3’a,5’B,6’B-trihydroxy pravastatine mais n’ont pas identifié¢ les enzymes CYP responsables.
Dans une étude in vitro la pravastatine a inhibé le métabolisme dépendant des CYP2C9, 2D6
et 3A4. A partir de cette étude, Lennernés et Fager ont listé la pravastatine comme un substrat
du CYP3A. Cependant dans une ¢tude de Jacobsen et al. [48] visant & comparer le
métabolisme de la lovastatine et de la pravastatine, 1l a été conclu qu’il était peu probable que
la métabolisme CYP3A dépendant de la pravastatine soit une voie d’élimination cliniquement

significative.
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B. Efficacité clinique

1. Puissance d’action

La cérivastatine est le plus puissant inhibiteur de PHMG-CoA reductase avec des

doses usuelles de I’ordre de 100 a 300 pg/jour.

Chez les patients, les doses suivantes ont €t€ proposées comme étant

approximativement équivalentes :
5 mg simvastatine = 15 mg lovastatine = 15 mg pravastatine = 40 mg fluvastatine

Les études cliniques montrent que I’atorvastatine a une efficacité proche ou supéricure

a la simvastatine. [22]

2. Effet sur le LDL-cholestérol

L’effet principal d’une statine est une diminution de la concentration des LDL
plasmatiques avec une diminution des taux de LDL-cholestétol, cholestérol total et d’apoB.
L’efficacité biologique est principalement évaluée par la baisse du taux de LDL-cholestérol,
diminution qui dépend a la fois de la molécule utilisée et de sa posologie. [29]

Le tableau V montre les différents résultats obtenus sur la baisse du LDL-cholestérol
suivant la statine utilisée et son dosage. Bien qu’une baisse plus importante du LDL-
cholestérol puisse étre obtenue en augmentant la dose de statine, ceci a des limites car la
réduction supplémentaire du LDIL-cholestérol est moindre en augmentant la dose. [21]
La réduction supplémentaire obtenue sur le LDL-cholestérol est en moyenne de 6% chaque
fois que la dose est doublée. [29]

Les premieres données sur la rosuvastatine montrent que celle-ci diminue le LDL-

cholestérol significativement, de 34% a 1 mg/jour a 65% a 80 mg/jour. [81, 82]

31



Tableau V: Baisse du LDL cholestérol exprimée en pourcentage suivant le dosage de six statines chez des

patients souffrant d’hypercholestérolémie [21]
Dose LDL Cholestérol
STATINE
(mg/j) (%)
10 -38
ATORVASTATINE 20 - 46
40 - 51
80 -54
10 -19
PRAVASTATINE 20 Y
40 -34
10 -28
SIMVASTATINE 20 -35
40 41
80 -46
20 -17
FLUVASTATINE 40 3
80 -36
20 - 29
LOVASTATINE 40 Y
80 -48
0.3 -31
CERIVASTATINE 0.4 36
0.8 - 45

Baisse du LDL cholestérol (%) suivant la statine utilisée
et son dosage

BWy09D
bw g0 D

Baisse du LDL cholestérol
(%)

Statine et dosage
(A Atorvastatine, P Pravastatine, S Simvastatine, F Fluvastatine, L Lovastatine, C
Cérivastatine)
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En dehors de l'effet quantitatif sur les LDL, différentes statines ont également été
¢valuées vis-a-vis d’un effet qualitatif sur la répartition des LDL en fonction de leur taille ou
densité. En effet, de nombreuses données épidémiologiques militent en faveur d’un role
particulierement athérogéne des LLDL petites et denses. Les statines modifient peu ou pas le
profil de taille des LDL, en dehors de I’atorvastatine qui, dans deux travaux tend a diminuer
¢galement la fraction des LDL petites et denses, mais avec un effet sur la répartition des sous-
classes de LDL qui reste moindre que celui observé avec les fibrates. Par ailleurs, de
nombreux travaux ont montré¢ une diminution de 1’oxydabilité¢ des LDL aprés traitement par
diverses statines. Dans le cas de I’atorvastatine, les propriétés antioxydantes sont dues aux

métabolites actifs mais pas a la molécule mére. [29]

3. Effet sur les autres lipoprotéines

L’effet des statines sur les triglycérides dépend essentiellement de 2 paramétres, du
taux de base des triglycérides et de la baisse obtenue sur le LDL-cholestérol, c'est-a-dire de la
puissance d’inhibition de ’'HMG-CoA réductase.

Les effets sur les lipoprotéines de haute densit¢ sont modestes avec les statines : le
plus souvent une augmentation modérée (de ’ordre de 5 a 8%) est notée pour les taux de
HDL-cholestérol et d’apolipoprotéine Al. Le mécanisme montré avec la pravastatine serait

une augmentation de la production d’apoAl des HDL. [29]

4. Les grandes études

Cing études, trois en prévention secondaire (étude 4S, LIPID et CARE) et 2 en
prévention primaire (études WOSCOPS et AFCAPS/TexCAPS) ont définitivement prouvée le
bénéfice important des statines. Elles ont été réalisées avec une méthodologie rigoureuse
comparant un groupe traité par statine a un groupe placebo. Dans toutes ces études (résumées
dans le tableau VI) qui s’adressent a des populations différentes et qui ont été réalisées avec
trois statines (simvastatine, pravastatine et lovastatine), le bénéfice cardiovasculaire a toujours

éte significatif dans le groupe statine par rapport au groupe placebo.
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Prévention secondaire

Prévention primaire

LIPID

"WOSCOPS.

“AFCAPSTaCAPS

Population étudiée

Age

Sexe (% hommes)

35-70 ans

82%

hommes

n=4444

31-75 ans
83%

21-75 ans
86%
hommes

n=4159

hommes

n=9014

45-64 ans
100%
hommes

n=6595

45-73 ans

85% hommes

n=6605

[ Stmvastatine.

“Pravastatine

Pravastatine

 Pravastatine. |

" Tovastatine.
o 2040,

E SulVl m(;yéh (an)

61

49

/

Paramétres lipidiques |

L s

ECM d‘ans'\gro‘urpel
placebo (pendant la

durée de I’étude)

13.2%

7.9%

13

s R e e e

Tableau V1 : Etudes de prévention primaire et secondaire par les statines {29]

ECM=¢événement coronaire majeur ; NPT=nombre de patients a traiter pendant 5 ans pour éviter un ECM
(approximatif) ; +statistiquement significatif par rapport au groupe placebo ; Abs=absence de réduction
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a) Prévention primaire [27]

1l existe actuellement deux études justifiant d’une possible intervention thérapeutique

dans la maladie coronarienne :

»  L’étude WOSCOPS (The West Of Scotland Coronary Prevention Study) a été réalisée
en double aveugle (placebo versus 40 mg de pravastatine) chez 6595 hommes €cossais
dgés de 45 a 64 ans (4ge moyen 55 ans), hypercholestérolémiques. Le suivi a ét¢ de
4.9 ans. La diminution de 26% du LDL cholestérol a ét¢ associé¢e a une diminution trés
significative de la fréquence des événements combinés décés coronariens - infarctus
du myocarde non fatal (31%), une réduction de la mortalité cardiovasculaire (32 %) et
une réduction de 22% de la mortalité totale. L’¢tude a duré environ 5 ans mais le

bénéfice est apparu précocement.

» L’étude AFCAPS/TexCaps (The Air Force/ Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study) a élargi ses résultats a une population contenant des femmes (15%)
et des sujets dgés (moyenne globale de population 58.2 ans, 21% des patients de plus
de 65 ans). Cette étude a été réalisée aux Etats-Unis avec la lovastatine (30 mg par
jour en moyenne) sur 6605 sujets avec un LDL cholestérol de 3,35 a 4,9 mmol/l (soit
1,34 1,9 g/l), un HDL < 1,16 mmol/1 (0,45 g/), et un rapport LDL/HDL > 5. Aprés
4,8 ans de suivi moyen, cette étude a montré une diminution de 37 % des accidents
coronariens majeurs, dont 40 % d’infarctus en moins, parall¢le a une réduction de 25%

en moyenne du LDL cholestérol.

b) Prévention secondaire [27]

» L’étude 4S (The Scandinavian Simvastatin Survival Study) est un essai thérapeutique
randomisé¢ multicentrique conduit en double aveugle et portant sur 4 444 hommes et
femmes agés de 35 & 70 ans, ayant des antécédents d’angor ou d’infarctus et
présentant une cholestérolémie modérément élevée aprés 8 semaines d’un régime
adapté (5,5-8 mmol/l) (2,1-3,1 g/). Les patients présentant des antécédents d’infarctus
compliqués d’un dysfonctionnement myocardique important ou nécessitant un
traitement médicamenteux pour insuffisance cardiaque ont été exclus de I’étude, ce
qui a amené a sélectionner des patients a plus faible risque que ceux que I'on

rencontre habituellement apres infarctus.
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Les patients présentant une hypertriglycéridémie (> 2,5 mmol/ll ou 2,18 g/l) ont
également é€té¢ exclus de I’étude. Le traitement avait pour objectif de réduire la
cholestérolémie totale & des valeurs comprises entre 3 et 5,2 mmol/l (1,2 4 2,0 g/l). La
simvastatine (20 a 40 mg par jour) a diminu¢ la cholestérolémie totale de 25 % et le LDL
cholestérol de 35 %, augmentant le HDL cholestérol de 8 %. Apres un suivi moyen de 5,4
ans, la mortalité globale, objectif principal de I’étude était significativement inférieure
dans le groupe traité en comparaison au groupe placebo (8 % versus 12 %). La fréquence
de I’événement combiné décés d’origine coronaire — infarctus du myocarde fatal et non
fatal, arrét cardiaque ressuscité a également été significativement diminuée (19 % versus
28 %), le bénéfice obtenu ne semblait pas dépendre de la cholestérolémie initiale. Les
bénéfices du traitement par la simvastatine persistent a plus de 7 ans de I’étude, 2 ans

apres la fin de I’étude, ¢’est-a-dire apres un suivi moyen de 7,4 ans.

> Les résultats d’une méta-analyse de 4 études menées avec la pravastatine en
prévention secondaire (PLAC I, PLAC II, REGRESS, KAPS) portant sur un total de
2000 patients donnent des résultats comparables (réduction de 46 % de la mortalité

globale).

» Les données de I’é¢tude CARE (The Cholestérol And Recurrent Events) étendent les
résultats de 4S a des patients ayant une hypercholestérolémie moins franche
(cholestérol total < 6,2 mmol/l) (2,4 g/l) ; LDL-cholestérol entre 3 et 4,5 mmol/l (1,2-
1,8 g/l). Cette étude inclut 4 159 hommes et femmes de 21 a 75 ans qui ont été
randomisés 3 4 20 mois apres un infarctus du myocarde pour recevoir soit 40 mg de
pravastatine par jour, soit un placebo. Le critére de jugement principal associait
mortalité d’origine coronaire et infarctus non fatal (événement combiné) sur un suivi
de 5 ans. Le risque de I’événement combiné a ét¢ réduit de 24 % dans le groupe
pravastatine (10,2 % versus 13,2 %). L’effet de la pravastatine est précoce ainsi qu’en
témoigne la divergence des courbes de Kaplan Meier qui se séparent dés la deuxiéme
année. Fait intéressant, cette réduction du risque se retrouve tant chez les hommes que
chez les femmes, chez les sujets agés, hypertendus, diabétiques, fumeurs, que la
fraction d’¢jection ventriculaire gauche soit > 40 % ou abaissée (entre 25 et 40 %). En
revanche, I’efficacité thérapeutique est bien moindre chez les sujets présentant un
LDL- cholestérol initial < 3,2 mmol/l (1,25 g/1) et/ou une triglycéridémie initiale > 1,6

mmol/l (1,44 g/l)
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» L’¢tude LIPID (The Long term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease
Study) a été¢ menée chez 9 014 patients australiens et néo-zélandais ayant présenté un
infarctus du myocarde pour 75 % d’entre eux, ou un angor instable pour les autres.
Les criteres d’inclusion comprenaient une cholestérolémie de 4 a 7 mmol/l (1,55 &
2,71 g/l), des antécédents soit d’infarctus du myocarde, soit d’angor instable dans les 3
a 36 mois avant I’inclusion (avec stratification sur ce critére) et un 4ge compris entre
31 et 75 ans. Les criteres d’exclusion étaient I’existence d’une insuffisance cardiaque,
une triglycéridémie > 5mmol/l (4,45 g/1), une pathologie rénale ou hépatique, et
I'utilisation d’autres médicaments hypolipidémiants. La moiti¢ des sujets étaient
randomisés dans les groupes placebo, I’autre moiti¢ a été traitée par 40 mg par jour de
pravastatine. Les patients étaient suivis tous les six mois avec un bilan lipidique
comprenant les dosages de cholestérol, triglycérides, HDL cholestérol,
apolipoprotéine Al et B, au bout de 1, 3 et 5 ans. Au terme d’un suivi d’environ 5 ans,
il existait une diminution tres significative de la mortalité totale (- 23 %) et de la

mortalité coronarienne (- 24 %).
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CHAPITRE 1I : EFFETS INDESIRABLES DES STATINES

Les statines ont bénéfici€¢ d’un essor sans précédent dans le domaine de la prévention
des maladies cardiovasculaires. Cependant, du fait de leur utilisation au long cours et de leur
but préventif vis-a-vis de ces maladies, elles doivent faire preuve d’un profil de tolérance
irréprochable.

Avec ’augmentation importante des prescriptions de statines, on a vu apparaitre
parallélement une augmentation des notifications d’effets indésirables. Le retrait de la
cérivastatine en aolit 2001 ne fait que démontrer que les statines sont loin d’étre des
molécules anodines. Comme avec tout médicament, il existe toujours un risque néfaste
associé a I’effet thérapeutique recherché.

Le but de ce chapitre est de définir les effets indésirables des différentes statines et de

comparer leur profil de tolérance.

I. Tolérabilité générale

Apres une utilisation clinique de 15 ans sur des millions de patients, il a ét¢ démontré
que le traitement par statine est siir et bien toléré. [9, 30] ‘

Les effets secondaires associés aux statines sont en général transitoires et bénins. Dans
les essais cliniques le degré de tolérabilité et le taux d’arrét du traitement a cause des effets
indésirables (0.3% a 4%) n’ont pas eu de différence significative dans le groupe sous statine
par rapport au groupe de controle. [65]

Le taux d’effets secondaires graves notifiés pour les statines est trés faible (< 1 %). 1l

comprend un faible risque d’augmentation des enzymes hépatiques et des myopathies.

A. Tableau des effets indésirables listés dans la base de données BIAM
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Tableau VII : Effets secondaires des statines recensés dans la base de données BIAM

Lovastatine | Simvastatine | Fluvastatine | Pravastatine | Atorvastatine | Cérivastatine

" "Nauséesw - | Certainrare | Certanrare - |7 Certainrare - |. - Certamrare,~ |0

Vomissement Certain rare

- Dyspepsic | - ol Cetan -~ | Cettainrare | . | Certainrare |

FIatuIence Certain rare

Lo " Cértain fare

- Douleur abdominale | - * Certainrare " | Certainrare - |- Certainrare |- Ceifainrare -

Diarrhée Certain rare Certain rare Certain rare

Vi Cerfainrare. | Certain rare

Célife T “A confitmer

. {Transaminases | Certainrare | Cerlaintare.

o Certainrare | Certaintare |+

HHéphtite mixte Certain A confirmer " Certain

A confirmer |~ Aconfirmer ~f* ¢

A confirmer

et

Certain rare A confirmer

Sl Certainaré )

Certain'trés

rare

Aconfirmer |-

Certain trés Certain rare A confirmer A confirmer

rare

Cerlain tres |

Aconfirmer

-+ Certain rare Certainrare. |

A confirmer

Polymyésife

" Douleur articulaire

Douleur lombaire Certain rare

A confirmer A confirmer

A confirmer

T R confimer

Paresthésie Certain trés

rare

" Cortaini trés

* Hypoesthésie cutanée

A confirmer Certain rare

Cerinrare

Anxiété Certain trés

rare

Troubles du sommeil Certain trés Certain A confirmer A confirmer A confirmer A confirmer

rare
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':'_';‘Iglbvuaét:ati’,rrl:é S:mvastatme jFlm‘{a’is‘tat‘i_ﬁé? Pravastatine | Atorvastatine | Cérivastatine

Cauchemars Certam

. Tmipuigsance |0 Aconﬁrmer,, [ Aconfimer | | Aconfimer |

Oligospermie ‘ “A confirmer

Ccphalee

" Certainrare | Certainrare

Anorex1e Certain trés

rare

Alopecw |- Certainrare

Trouble de la vision A confirmer

Secheresse de l cell | Certainrare

Cataractc Certain trés A confirmer

rare

T ‘A conimner S Certainrare - |- Certain rare .

Microangiopathie ' A conﬁrmer

thrombotique

TFlbnnemle :

Svndrome lupxque A confirmer A confirmer

T Empt'ioﬂli‘chénoide' e A confirmer |

SyndromedeLyell 5 O SRE) PSP | PSR StE S ‘:Acoﬁﬁ;rrrieru

A Aconfirmer | |

A confirmer

ot . A éoriﬁt‘l‘tie'r;, e

Dépression Certain rare Certain rare

7 A confirmer. 7|

Porphyrle cutanée " - A confirmer

tardive

Diébéte‘ ‘ T " T 1 A confirmer

, Anemle hemolytxque

Hypotenswn artériclle v ' A confirmer

G'ynecomastle

Pneumome mterstltlelle A confirmer

Smusxte

Rhlnlte Certain rare

: Phenomcnc de rcbond

Insufﬁsance respxratoxre A confirmer

aigue

Tableau VII (suite)
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B. Lovastatine, simvastatine

Dans I’étude 48, le taux d’arrét du traitement pour cause d’effets indésirables était de
6% a la fois dans le groupe prenant de la simvastatine et dans celui sous placebo. Le plus
souvent, les effet notés étaient des troubles digestifs : constipation, douleurs abdominales,
flatulence, nausées et dyspepsie. On a pu ¢galement observer des maux de téte, de ’asthénie,
des troubles du sommeil, des vertiges, de la fatigue, des éruptions cutanées mais dans une
moindre mesure. [99]

Une hypothése a été émise concernant ’origine de ces €ruptions cutanées. Elles
pourraient étre liées & I’inhibition de la synthése du cholestérol par les kératinocytes. Ceci
réduirait I’intégrité de la barri¢re cutanée et pourrait conduire a de I’eczéma. [65]

Les troubles du sommeil devraient étre plus fréquents avec les produits les plus
lipophiles (lovastatine, simvastatine) mais cela n’a pas été confirmé dans les essais cliniques.

[65]

C. Fluvastatine

Les effets secondaires associés a la fluvastatine sont en général transitoires et bénins ;
maux de téte (8.9%), dyspepsie (7.9%), diarrhée (4.9%), douleur abdominale (4.9%), nausée
(3.2%) et insomnie (2.7%) sont apparus dans les essais cliniques plus fréquemment sous
fluvastatine que sous placebo. Les eftets indésirables ont provoqué I’arrét du traitement chez

3.5% des patients. [56]

D. Atorvastatine

L’atorvastatine a une fréquence d’effets secondaires similaire aux autres statines. Des
troubles digestifs tels que constipation, flatulence et dyspepsie sont les plus fréquents effets
gastro-intestinaux. Les maux de téte sont aussi une plainte fréquente. Des problémes de rash

cutané ont été ¢galement décrits. [65]
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E, Cerivastatine

En général, la cérivastatine a €té bien tolérée dans les essais cliniques. Les données
provenant d’études américaines versus placebo, par exemple, ont montré que la cérivastatine a
0.4 mg/jour avait pratiquement la méme tolérabilité¢ que le placebo. Dans ces études, des
effets secondaires sont apparus chez 65.3% des patients recevant la cérivastatine et chez
64.5% des patients prenant le placebo. L arrét du traitement a cause des effets secondaires a
été effectué chez 2.8% des patients sous cérivastatine et chez 2.2% des patients sous placebo.
Les plus fréquents des effets secondaires était des maux de téte, des pharyngites et des

rhinites. Les effets secondaires étaient habituellement transitoires et bénins. [85]

F. Pravastatine

La pravastatine est aussi bien tolérée que les autres statines. Les effets secondaires
sont en général bénins et transitoires, les plus fréquents étant des troubles gastro-intestinaux,
des céphalées, des rashs cutanés.

Dans les ¢tudes cliniques (WOSCOPS, CARE, et LIPID), I’arrét du traitement a cause
des effets secondaires a ¢été¢ moins fréquent chez les patients traités par pravastatine que par

placebo. [62, 84]

11. Les principaux effets secondaires

Les statines sont relativement bien tolérées par la majorité¢ des patients. Le
triparanol, un des premiers agents hypocholestérolémiant, a été responsable d’opacifications
du cristallin a des doses trés proches des doses thérapeutiques, ce qui a entrainé son retrait des
essais cliniques. De ce fait, trés tot, des études ont été réalisées sur les inhibiteurs de ’'HMG-
CoA reductase et leur éventuel effet cataractogene. Nous verrons qu’elles n’ont pas permis
d’imputer aux statines une augmentation du risque de cataracte aux doses thérapeutiques. On
a également soupgonné les statines d’étre responsables de troubles du systéme nerveux central
notamment des troubles du sommeil et des impuissances. Cependant aucune relation de cause

a effet n’a été clairement démontrée.
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Par contre il existe un risque d’hépatotoxicité sous traitement par statine. Ce risque a
été observé avec toutes les molécules et semble étre dose dépendant. Les statines peuvent
¢galement étre myotoxiques et conduire a des rhabdomyolyses. Nous étudierons plus en détail
ce risque et notamment comment il a conduit au retrait de la cérivastatine.

Dans un dernier chapitre, nous parlerons des effets secondaires engendrés par la baisse

du cholestérol et attribuables a tous les hypocholestérolémiants.

A. Statines et formation de cataracte

1. Le risque théorique [28, 93]

Les agents qui interrompent la syntheése du cholestérol au niveau d’une des derniéres
¢tapes ont €té responsables d’opacification du cristallin chez les animaux et les humains. De
ce fait une attention particuliere a été portée aux inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase sur leur
réle éventuel dans la formation de cataracte.

Les molécules lipophiles notamment peuvent pénétrer beaucoup plus facilement le
cristallin que les molécules hydrophiles. Elles sont donc susceptibles d’engendrer plus
aisément une opacification du cristallin soit & cause d’une réduction excessive de cholestérol a
Pintérieur de la lentille, soit a cause d’une accumulation de la molécule dans le tissu.

Les études a long terme chez les animaux ont montré que certaines statines
(simvastatine, fluvastatine) pouvaient entrainer des cataractes lorsqu’elles étaient administrées
a des doses excessives. Cependant, bien qu'un cas isol¢ de cataracte ait été rapporté chez
I’homme avec la simvastatine, les examens cliniques des patients sous statines n’ont pas

démontré de risque cataractogene.
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2. Etudes expérimentales

a) Inyvitro [28]

Gerson et al. ont réalisé ex vivo des études utilisant des cristallins explantés d’animaux
expérimentaux pour comparer I’effet de 1’hydrophilie et de la lipophilie des inhibiteurs de
IP’HMG-CoA reductase. L’incorporation a I’intérieur du cristallin d’acetate radiomarqué [c*
dans les molécules de cholestérol peut étre altérée par une forte concentration de statine.
L'inhibition de la synthése de cholestérol dans le cristallin par la lovastatine et la simvastatine
relativement lipophiles est environ 100 fois supérieure a celle observée avec la pravastatine
hydrophile. Cette altération sélective de la synthése de cholestérol a I’intérieur du cristallin est
certainement due a ’incapacité de la pravastatine a pénétrer dans le cristallin et permet de
supposer que les agents hydrophiles ont moins de risque d’engendrer des cataractes que les
composés caractérisés par un haut degré de lipophilie et de pénétration dans les tissus.

Cependant aucune relation entre la baisse de cholestérol a I’intérieur du cristallin et la
formation de cataracte n’a été véritablement établie. Dans ces expérimentations, de trés hautes
doses d’inhibiteurs de ’THMG-CoA reductase ont été utilisées. Ces doses étaient largement en
exces par rapport a celles normalement préconisées dans le traitement des dyslipidémies

(environ 14 fois supérieures).

b) Invive

Plusieurs études ont ¢té réalisées afin de vérifier s’il y avait un risque réel de
développer une cataracte sous traitement par statines. Ces études sont résumées dans le

tableau VIII [28] :
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. Ewde

- Molécule(s)

écule(s) | Population observée
ccomcernée(s) | 0

| Examenspratiqués |

Laties et al

Lovastatine a

8245 particibants a

Examen de I’acuité

Aucune différence statistique

[57] 20, 40 ou 80 EXCEL visuelle et fond d’ceil significative entre les différents
mg/j par (Expanded Clinical aprés 48 semaines de traitements
rapport & un Evaluation of traitement
placebo Lovastatin)
Simvasisting |, ~ Bamen | Aucuncfferdéléteredela

83

- Nillsson

ophtalmologique apres- astatine su ém

Aucune différence significative
entre les 2 groupes

Examen
ophtalmologique tous
les 6 mois pendant les
24 mois de traitement

45 patients traités
comparés & un
groupe de controle

Schmldtet ' wSiﬁwéstaﬁne
al. [94]

| Les effets de la simvastatine sur -
S nva

‘lr“alv)l:eaju VIII : Etudes ophtalmologigtrlyés‘;i’e‘s‘statinesr[ZWS‘] -

Schlienger et al. [93] ont réalisé une €tude griace aux données de la United Kingdom-
based General Practice Research Database. Le but était de comparer le risque de cataracte
chez des personnes traitées par des statines par rapport & d’autres traitées par des fibrates, des
autres hypolipidémiants ou sans aucun traitement hypolipémiant. Cette large étude de cas met
en évidence que le traitement par statines aux doses thérapeutiques n’est pas associé a une
augmentation du risque de cataracte.

Cependant, on s’interroge quand méme sur leurs effets a hautes doses. En effet, chez
I’animal, il existe une relation directe entre la formation de cataracte et le taux plasmatique de
I’inhibiteur de ’'HMG-CoA reductase [40]. C’est un effet dose-dépendant. On a remarqué
ainsi que lorsque la simvastatine était associée a ’erythromycine, un inhibiteur de son
métabolisme qui augmente sa concentration plasmatique, il y avait une augmentation du
risque de cataracte. Cette interaction médicamenteuse sera abordée dans la troisieme partie.
Elle démontre qu’a fortes doses, les statines chez "homme peuvent également opacifier le
cristallin. Cependant, la dose de simvastatine préconisée dans le traitement des

hyperlipidémies (40 mg/j) produit un taux plasmatique 14 fois plus faible que le taux minimal

cataractogene chez le chien.
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En conclusion, aucune toxicité ophtalmologique n’a été démontrée avec les
inhibiteurs de PHMG-CoA reductase utilisés aux doses thérapeutiques. Le risque de
cataracte est dose-dépendant et n’est pas associé a une utilisation des statines au long
cours.

Par mesure de précaution cependant, on peut effectuer un examen

ophtalmologique avant I’instauration de tout traitement puis tous les ans.

B. Effets des statines sur le systeme nerveux central

1. Troubles du sommeil

Des troubles du sommeil ont ét¢ décrits avec I’utilisation des statines et en particulier
avec la lovastatine et la simvastatine. Ceux-ci peuvent étre associés a de Panxiété, de
Pirritabilité et des difficultés de concentration. En fait ces problémes seraient plus communs
avec les statines lipophiles qui traversent plus facilement la barriére hématoencephalique que
les statines hydrophiles comme la pravastatine. [99]

Cependant, plusieurs études n’ont montré aucune différence d’effets secondaires
centraux entre la lovastatine et la pravastatine ou entre la simvastatine, la pravastatine et un
placebo.

L’étude EXCEL a évalué plusieurs dosages de lovastatine pris sur une période de 48
semaines et n’a pu démontrer aucune altération du sommeil chez les personnes traitées par la

lovastatine par rapport a celles sous placebo. Il en est de méme dans I’étude 4S. [28, 99]

En résumé, les inhibiteurs de PHMG-CoA reductase semblent provoquer peu de

troubles de sommeil et de cognition comparés aux placebos.
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2. Impuissance

Des cas de troubles de I’érection ont été décrits avec la lovastatine, la pravastatine et la
simvastatine. Parfois ces troubles ¢taient associés a des baisses de la libido. On n’est pas
certain que ces effets soient dus aux médicaments, méme s’ils réapparaissaient a leur
réadministration. Dans 1’étude 4S, il n’y avait cependant aucune différence concernant
I’incidence de I’impuissance dans les groupes recevant de la simvastatine et ceux sous
placebo.

Le cholestérol est nécessaire a la synthése des stéroides. Ainsi les statines en inhibant
la synthése du cholestérol peuvent réduire la synthése des androgénes, ce qui pourrait €tre a
Porigine d’une impuissance. Cependant les données sur ces effets sont contradictoires. De tres
faibles baisses du taux de testostérone plasmatique, ont ¢été effectivement rapportées apres
administration de simvastatine a 20 mg/j pendant 6 a 12 mois. De plus, la simvastatine a 80
mg/j pendant 12 semaines a entrainé une baisse mais trés modérée de testostérone. D’autres
études versus placebo n’ont montré aucun effet significatif de la simvastatine a 20 ou 40

mg/j ou de la pravastatine a 40 mg/j sur la production de testostérone. [99]

C. Statines et hépatotoxicité

Les médicaments qui sont métabolisés par le foie peuvent provoquer des troubles
hépatiques, notamment des élévations des transaminases. Les inhibiteurs de PHMG-CoA
reductase varient dans leur degré de concentration hépatique. Ceci s’explique par leur
différence de lipophilie et de coefficient de partition dans les tissus. Cependant, le degré de
dysfonctionnement hépatique associ¢ aux statines semble étre similaire lorsqu’il est analysé
dans différents essais cliniques et études de tolérance. Une toxicité hépatique est
arbitrairement définie par une augmentation des ALAT (Alanine Amino Transferase) et des
ASAT (Aspartate Amino Transferase) supérieures a 3 fois la normale sur deux mesures

successives. [28]
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1. Lovastatine

1l existe de nombreuses données relatant un faible pouvoir hépatotoxique associ¢ a la
lovastatine.

Dans The Lovastatin Study Groups ¢valuant 745 patients dyslipidémiques malgré un
régime, 10 patients au total ont arrété leur traitement a cause d’une augmentation
asymptomatique mais significative des transaminases. Celles-ci se sont normalisées a 1’arrét
du traitement. [28]

Dans I’étude EXCEL I’augmentation des transaminases dans le sérum apparait étre un
effet dose dépendant avec la statine. En effet les patients recevant la lovastatine a 20, 40 et 80
mg /jour avaient une augmentation des transaminases dans respectivement 0,1, 0,9 et 1,5 %
des cas. La tendance a une augmentation des anomalies hépatiques était donc significative

mais le risque dans I’absolu était acceptable. [28, 99].

2. Simvastatine

La simvastatine a été examinée dans une analyse de données comprenant 2400 patients
d’une cinquantaine d’années en essai clinique évalués sur une année. Les essais portaient sur
I’administration de simvastatine a 40 mg/j. Des ¢lévations persistantes des transaminases ont
été¢ observées dans 1% des cas. Ces élévations étaient asymptomatiques et n’étaient pas
associées a des épisodes d’hépatites cliniques.

Une autre étude réalisée par Molgaard et al. portant sur 3 années et utilisant la
simvastatine seule ou en combinaison avec des résines chélatrices des sels biliaires n’a montré

aucune €lévation soutenue du niveau de phosphatases alcalines ou des transaminases. [28]
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3. Atorvastatine

L’¢lévation des transaminases au-dessus de trois fois la normale est dépendante de la
dose d’atorvastatine et apparait dans 0.2% des cas avec ’atorvastatine a 10 mg/j et dans 2.3%
des cas a 80 mg/j (taux moyen: 0.7%). Un patient seulement, dans les essais de
I’atorvastatine, a développé, en plus de "augmentation des transaminases, une jaunisse. En
général, ces effets toxiques hépatique apparaissent dans les trois premiers mois de traitement,
sont asymptomatiques et se résolvent a I’arrét du traitement. [65]

Lorsque I’atorvastatine a ét¢ comparée a la lovastatine ou la simvastatine, on n’a
démontré aucune différence de toxicité hépatique entre les différentes molécules. [28]

Dans une autre étude cependant, ’atorvastatine a 80 mg/jour ayant un plus fort
pouvoir hypocholestérolémiant a ¢t€ associée a un plus grand nombre d’élévation de
transaminases (3,8%). Dans cette ¢tude on notait que cet effet était plus commun chez la
femme que chez "homme (5,9 pour 1,6 %). 1l serait en fait lié au degré de baisse du

cholestérol. [99]

4. Cérivastatine

La cérivastatine a un fort potentiel d’inhibition de 'HMG-CoA reductase et est utilisée
a des doses beaucoup plus faibles (0.1 a 0.4 mg/j) que les autres statines.

Stein a relaté les résultats des données d’une étude clinique utilisant la cérivastatine
chez 2700 patients dont 1000 étaient traités pendant plus d’un an. Les doses de cérivastatine
administrées allaient de 0.02 a 0.4 mg/j et étaient comparées a un traitement diététique ou a
d’autres statines. Moins de 1% des patients qui recevaient la cérivastatine a 0.4 mg/j ou moins
ont vu leur taux de transaminases augmenter.

Davignon et al ont passé en revue les essais cliniques de phase II et III qui
comparaient la cérivastatine a un placebo ou a la lovastatine, la simvastatine ou la
pravastatine. Le profil d’effets secondaires de toutes les statines évaluées était similaire et il
n’y avait pas de différence entre les statines concernant leur impact sur ’augmentation des

enzymes hépatiques. [28]
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5. Fluvastatine

Dans les essais cliniques de la fluvastatine, 1.3% des 1881 patients traités pendant 61
semaines ont eu une ¢lévation des transaminases (>3 fois la normale) qui s’est résolue a ’arrét
du traitement. [56]

Jokubaitis a rapporté une expérience clinique incluant 1800 patients recevant la
fluvastatine pendant environ 1 an. Aucune différence de fréquence d’élévation des
transaminases n’a été démontrée par rapport aux autre statines (environ 1 %).

La fluvastatine a également ét¢ évaluée dans une analyse rétrospective portant sur les
données d’un essai clinique incluant 1815 patients traités par la fluvastatine a au moins 20
mg/j et comparée a un placebo. Les patients étaient classés selon leur risque cardiovasculaire
(hypertension, obésité, diabete). Il y avait 837 patients a haut risque et la fluvastatine n’a pas
¢té associée a une ¢lévation persistante des enzymes hépatiques dans ce groupe. Aucun
changement n’a été constaté chez les patients a faible risque.

Banga et al. ont étudié¢ le résultat d’une année d’essais sur 381 patients ayant une
hypercholestérolémie et recevant la fluvastatine aux doses de 10 a 40 mg/j. Le plus fréquent
des effets secondaires notifiés était des douleurs abdominales mais les anomalies
biochimiques concernant les enzymes hépatiques étaient rares et comparables aux autres

essais des inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase. [28]

6. Pravastatine

La pravastatine a été largement étudiée sur un large panel de patients (diabétiques,
personnes agées, transplantés cardiaques et enfants ayant des anomalies lipidiques séveres).
Des anomalies hépatiques ont été retrouvées dans 3.1 % dans 1’étude CARE, dans 2.1 % des
cas dans I’étude LIPID et dans 1.2 % des cas dans 1’étude WOSCOPS.

Knipscheer et al. ont réalisé un compte rendu d’une étude versus placebo portant sur
72 enfants ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote traités pendant 12 semaines
par la pravastatine. L’essai utilisait 3 dosages différents de pravastatine et démontrait que
Pincidence des effets secondaires était minime et équivalente dans les trois traitements.

La pravastatine a aussi été étudiée chez des patients dgés de plus de 65 ans par Santiga
et al. La pravastatine était bien tolérée et efficace et I'incidence des effets secondaires,

incluant des anomalies hépatiques, ¢tait égale a celle observée sous placebo.
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Les patients diabétiques ont un risque plus éleveé d’anomalies hépatiques notamment a
cause d’infiltrations adipeuses dans le foie et du fait des interactions possibles avec leur
traitement (certains hypoglycémiants sont également hépatotoxiques). La pravastatine a été
étudiée chez 325 patients dyslipidémiques ayant un diabéte de type 2. Les effets secondatres
hépatiques étaient similaires a ceux observés dans le groupe placebo.

La pravastatine a ¢t¢ également étudiée comparativement a 1’acide nicotinique et aux
fibrates. 11 a ét¢ démontré que I’acide nicotinique provoquait une élévation des transaminases
alors que la pravastatine ou le placebo étaient semblables vis-a-vis des effets hépatiques.
L’association de la pravastatine aux fibrates n’a pas entrainé d’¢lévation des transaminases.

(28]

7. Rosuvastatine

Dans I’étude réalisée par Anders et al. [64] aucune augmentation significative des

ALAT n’a été observée.

La fréquence moyenne d’hépatotoxicité apparait étre d’environ 1% pour toutes
les statines et nous avons vu qu’elle augmentait en fait avec les doses de statine
administrées.

Ces effets toxiques hépatiques disparaissent progressivement a DParrét du
traitement sans laisser de séquelle.

Cependant du fait du risque d’effets secondaire hépatiques, les statines sont
contre-indiquées chez les personnes prédisposées, c'est-a-dire les alcooliques et les
insuffisants hépatiques. Une surveillance des transaminases est préconisée chez tous les

patients apreés 4 & 6 semaines de traitement puis tous les 3 mois pendant un an.
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D. Statines et myotoxicité

Avant de voir en détail P'incidence des effets indésirables myotoxiques lors de
traitement par statine, nous détaillerons les différents effets de toxicit¢ musculaire et leurs

aspects cliniques.

1. Les effets myotoxiques

Il existe plusieurs niveaux de gravité des effets musculaires indésirables. On peut ainsi
différencier trois stades [32] :
» Premier stade : purement infraclinique ou les seules anomalies sont d’ordre
biologique
» Deuxieme stade : 1l existe en plus des anomalies biologiques, des signes
cliniques (myasthénie, myalgie)

» Troisieme stade: rhabdomyolyse avec désordre biologique important

accompagnant le tableau clinique

a) Anomalies biologiques [32, 54]

On peut observer une augmentation des enzymes musculaires (Créatine
PhosphoKinase ou CPK, Lactate DesHydrogénase ou LDH, aldolase) et des transaminases.

La créatine phosphokinase (CPK) est une enzyme qui génére 1’adenosine triphosphate
(ATP) par la phosphorylation de ’adénosine diphosphate (ADP). La principale source de
CPK est le muscle squelettique et le myocarde. L existence d’isoenzymes permet de connaitre
Porigine de ’¢lévation du taux de CPK (CPK MM : origine musculaire, CPK MB : origine
cardiaque, CPK BB : présente dans le cerveau et le tube digestif). C’est I’enzyme la plus
spécifique du muscle.

La lactico-deshydrogénase (LDH) peut également étre augmentée mais son élévation
est non spécifique. L’augmentation de 'isoenzyme LDH 5 est en faveur d’une origine
musculaire.

On peut également observer une augmentation sérique d’autres enzymes musculaires
comme I’aldolase, ’amylase ou les phosphatases alcalines.

L’augmentation des transaminases est moins importante et surtout non spécifique
puisque d’autres tissus comme le foie, le rein, le cerveau, la muqueuse intestinale ont

¢galement une grande activité transaminante.
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b) Signes cliniques [32, 54]

(1) Myasthénie

Elle est cliniquement caractérisée par une fatigabilit¢ musculaire a la marche, a la
montée d’escalier, a ’élévation des bras, accompagnée d’une faiblesse musculaire, d’une

raideur des jambes et d’une modification de la démarche.

(2) Myalgies diffuses

Elles se manifestent par une sensibilité musculaire douloureuse (épaules, bras, mains,
mollets), des crampes musculaires et des parésies touchant les 4 membres et la région
lombaire. Ces douleurs sont exagérées a la palpation. 11 n’y a encore a ce stade aucun
dommage sévere du muscle ni probléme rénal.

Ces myopathies associant myasthénie et/ou myalgies sont accompagnées d’une
¢lévation marquée des enzymes musculaires et principalement des CPK dans leur fraction

MM (2 4 800 fois la normale) mais également d’une augmentation de 1’aldolase et de la LDH.

¢) Rhabdomyolyses [67, 54]

Une rhabdomyolyse est une destruction du muscle strié. L altération membranaire de
la cellule musculaire entraine la libération de ses divers composants (enzymes, myoglobine,
électrolytes) dans la circulation. Elle s’accompagne généralement :

» De contractures douloureuses des masses musculaires
» De myoglobinurie
» D’une ¢lévation importante de ’activité sanguine des enzymes musculaires

(CPK, aldolases, LDH).
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(1) Manifestations cliniques

Le syndrome musculaire est rarement absent. II peut survenir brutalement ou
apparaitre plus progressivement. Il se manifeste par :
Des myalgies spontanées ou induites par la palpation ou 1’effort

Un myoedeéme, trés évocateur qui se traduit par un gonflement douloureux,

\%

localisé ou généralisé, des masses musculaires

» Une fatigabilit¢ musculaire pouvant aller jusqu’a I’impotence

A\

Des réflexes ostéotendineux faibles
» Une amyotrophie surtout observée dans les rhabdomyolyses des éthyliques
chroniques

Le syndrome musculaire peut également étre plus discret, il se traduit alors
uniquement par une fatigabilité, une asthénie, des myalgies ou des crampes. Il prédomine
généralement sur les muscles proximaux des membres.

Le tableau parfois peut étre trompeur, pouvant évoquer un syndrome pseudo grippal,
un syndrome pseudo hépatique ou un infarctus du myocarde.

D’autres manifestations cliniques peuvent &étre associ¢es. On note fréquemment des
nausées, des vomissements, des signes de collapsus et parfois une hyperthermie qui constitue
un facteur d’aggravation des lésions. On peut aussi observer des signes cutanés (€ruptions,
phlyctémes) et des signes neurologiques (confusion mentale ou crises convulsives

généralisées).

(2) Manifestations biologiques

Sur le plan biologique, I’élément le plus caractéristique est 1’élévation de 1’activité
sérique des CPK qui, a une valeur supérieure a 5 fois la limite de normalité, signe le
diagnostic en I’absence d’infarctus du myocarde ou d’un accident vasculaire cérébral.

La myoglobinémie est un excellent critere d’appréciation de la nécrose musculaire et
de son évolution. La myoglobine est le pigment respiratoire qui assure le transport de
I’oxygene au niveau du muscle et est située dans le sarcoplasme des fibres musculaires
striées. Si elle est présente dans le sang en quantité suffisante, elle entrainera une
myoglobinurie. Celle-ci doit &tre évoquée lors de ’émission d’urines foncées noircissant a la

lumiére. Cette émission est transitoire et doit étre recherchée par I’interrogatoire.
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D’autres constantes biologiques peuvent étre élevées mais sans que cela ait une
spécificité musculaire : les transaminases ASAT, les lactates deshydrogénases (LDH), les
créatines kinases myocardiques (CPKMB). Seules les isoenzymes LDH 5 et 1 signent
spécifiquement une atteinte musculaire lorsqu’elles sont ¢levées.

D’autres anomalies biologiques apparaissent, notamment une hyperkaliémie dont
1”élévation rapide et précoce constitue un symptdme immeédiatement menagant nécessitant un
traitement d’urgence (recours fréquent a I’épuration extra-rénale). Elle est liée directement a
la nécrose musculaire, paralléle a la libération des enzymes cellulaires. Elle s’accompagne
souvent d’une acidose métabolique. Méme en I’absence d’insuffisance rénale, on observe une
hyperphosphorémie par libération musculaire et une hypocalcémie en partie lide a
I’hyperphosphorémie. La créatininémie s’éleve rapidement. En effet, la créatinine est un
métabolite de formation spontanée mais irréversible de la créatine d’origine musculaire. Enfin
on observe souvent une hyperuricémie, conséquence du catabolisme des nucléotides d’origine

musculaire.

(3) Complications

La complication la plus redoutée est I’insuffisance rénale aigue. Plusieurs facteurs sont
en cause : la myoglobine qui précipite au niveau tubulaire, 1’acidose, 1’hypovolémie et ses
conséquences et éventuellement une néphrotoxicité non spécifique.

11 peut exister également des complications locales liées a I’aedéme. L’importance du
myoedéme peut étre a Dorigine de compressions nerveuses et vasculaires. Des séquelles
neuromusculaires sont possibles.

D’autres complications peuvent apparaitre. La propagation de la nécrose aux muscles
respiratoires peut entrainer une insuffisance respiratoire aigue par nécrose du diaphragme.
L’hyperkaliémie, du fait de son importance et de sa durée, peut entrainer des perturbations de
Pactivité électrique du myocarde avec défaillance myocardique.

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est observée dans les
rhabdomyolyses séveres. La Iésion du tissu musculaire entraine la libération de

thromboplastine, I’activation et ’agrégation des plaquettes et des dépdts de fibrine.
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(4) Etiologies

(a) Le syndrome d’ensevelissement ou « crush syndrome »

Il a été décrit pour la premicre fois en 1908 par VON COLMERS a la suite du
tremblement de terre de Sicile. C’est surtout en 1941 lors des raids aériens sur Londres que le
« crush enjury » devint une entité clinique et que BYWATERS y attacha son nom. On
I’observe lors de catastrophes naturelles, d’éboulements ou d’explosions mais aussi a la suite
de comas prolongés ou méme de longues interventions chirurgicales.

La compression prolongée prive le muscle de tout apport sanguin. Ceci entraine des
lésions complexes associant une myolyse des zones contuses et une ischémie tissulaire des
zones du voisinage. La myoglobine, des enzymes protéolytiques et du potassium en grande
quantit¢ sont libérés dans la circulation & la levée de la compression. L’évolution se fait

généralement vers un état de choc et une néphropathic aigue.

(b) Les myopathies héréditaires acquises

Des rhabdomyolyses ont été observées lors de myopathies telles que le déficit en
phosphorylase musculaire ou maladie de MacARDLE, le déficit en phosphofructokinase, le

déficit en carnitine ou en carnitine palmityl transférase ou les polymyosites.

(c) Les rhabdomyolyses d'effort et des hyperthermies

Les rhabdomyolyses d’effort se rencontrent le plus fréquemment chez les jeunes
recrues militaires ou chez les coureurs de marathons. Leur fréquence d’apparition diminue
avec Dentrainement. L’hyperthermie due a Deffort, I’hypokaliémic et P’insuffisance de
production en matiere énergétique contribuent a leur survenue. On pourrait les expliquer par
un déficit enzymatique sous-jacent réveélé par I’effort.

Les rhabdomyolyses des hyperthermies sont rencontrées lors de « coup de chaleur »
entrainant hyperthermie et déshydratation, elles sont souvent déclenchées par un effort en

climat chaud.
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(d) Les rhabdomyolyses consécutives a des troubles
métaboliques

L’hypokaliémie peut déclencher une rhabdomyolyse. Elle se rencontre lors
d’hyperaldostéronisme primaire, d’entéropathies ou d’acidose tubulaire rénale.

L’hyponatrémie peut également &tre a I’origine d’une rhabdomyolyse. Elle peut étre
compliquée par une myoglobinurie, rencontrée particulierement en association avec une
déshydratation chez I’enfant de bas ége.

Enfin I’hypophosphorémie et 1’hypomagnésémie semblent pouvoir aussi déclencher

une rhabdomyolyse.

(e) Les rhabdomyolyses infectieuses el virales

La myolyse peut étre due & une hyperthermie importante dans certaines infections
telles que la typhoide. Des cas de myoglobinurie ont €galement ét¢ rapportés lors de tétanos,
suite a des spasmes tétaniques répétés ou encore lors de diarrhées dues a Shigella ou
Salmonella ou méme lors de pneumococcies. La rhabdomyolyse peut aussi survenir au cours
d’infections virales. On a pu mettre en cause le virus grippal A, les herpes virus (Herpes
simplex et le virus d’Epstein Baar), les coxsackies.

Le lien entre virus et rhabdomyolyse n’est pas bien connu, la myolyse n’est
probablement qu’une forme particuliérement séveére d’une myosite virale. La rhabdomyolyse
aigue n’a ét¢ que tres rarement rapportée au cours des infections bactériennes, des cas ont été

observés lors de la maladie des 1égionnaires.

(f) Les rhabdomyolyses médicamenteuses

Le muscle squelettique constitue environ 45% du poids total du corps. Du fait de ses
fonctions mécaniques, le muscle a un fort pouvoir métabolique et est traversé par un gros flux
sanguin. Ceci explique le fait que le muscle est trés exposé aux médicaments présents dans la
circulation. La toxicité musculaire d’un médicament peut &tre associée a sa forte
concentration plasmatique qui est a I’origine d’une toxicité directe. Les grandes classes a
risque sont les statines bien siir, mais aussi les fibrates, les anesthésiques et les neuroleptiques.
La I¢ésion du muscle peut survenir a des doses thérapeutiques ou a la suite d’intoxications.
D’ailleurs 1’abus de drogues (alcool, amphétamines, cocaine, ecstasy, lysergide, ...) peut

¢galement déclencher des rhabdomyolyses.
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D’une manic¢re générale, le délai de survenue d’une rhabdomyolyse pour tous les
hypolipémiants est de deux a trois mois apres le début du traitement. Cependant, des délais
extrémes de deux jours a deux ans existent. Les délais de régression, aprés interruption du
traitement varient de quelques jours a plusieurs mois.

La myotoxicité survenant sous traitement par statine est un effet de classe. En effet
elle apparait avec toutes les molécules. L’incidence des effets secondaires myotoxiques est
dose dépendante. Nous verrons dans la troisieme partie que les interactions médicamenteuses
susceptibles d’augmenter la concentration en inhibiteurs de ’HMG-CoA reductase dans le
sang sont a P'origine d’une augmentation des effets secondaires.

La pravastatine est moins myotoxique que la lovastatine et la simvastatine, ceci
certainement a cause de sa faible lipophilie qui diminue sa pénétration dans les tissus.

Un mécanisme a €té proposé pour expliquer la toxicité musculaire des statines.
L’HMG-CoA reductase a un role important dans la synthése du coenzyme Q10 (ou
ubiquinone), substance issue de 1’acide mévalonique. L’ubiquinone est un constituant
lipidique mitochondrial ; de par sa mobilité, elle intervient dans la chaine respiratoire en
recueillant les équivalents réducteurs des complexes flavo-protéiques, et également dans la
biosynthese des glycoprotéines.

Ainsi, lors d’un traitement par statines, la concentration en coenzyme Q10 sérique est
réduite d’environ 30% car I’enzyme est transportée par les LDL, dont la synthése est inhibée
par les statines. Cette baisse de synthése d’ubiquinone est a P’origine d’un manque d’énergie
pour le muscle pouvant entrainer la destruction de myocytes. Ce dernier libérera dans le sang
certaines protéines dont les CPK et la myoglobine qui peut bloquer le tubule rénal et
provoquer une anurie.

Cette aptitude a diminuer la synthése de ’ubiquinone serait différente selon les
statines. Ainsi, des études pratiquées chez le lapin auraient montré que :

» La pravastatine n’entrainerait pas de baisse significative du coenzyme Q10,
avec présence de CPK et de LDH sérique normale

» La simvastatine provoquerait au contraire une baisse de la synthése du
coenzyme Q10, avec augmentation des CPK et des LDH sériques.

Ces différences laissent supposer que la simvastatine serait plus myotoxique en raison

de sa plus grande lipophilie.
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2. Données concernant les statines

Les effets indésirables musculaires des statines sont connus depuis longtemps, et

communs a toutes les statines.

a) Données d’essais cliniques sur une large échelle

Les statines ont €t¢ associées a un risque faible 4 modéré d’effets indésirables
musculaires dans les ¢études chiniques. L’incidence des effets indésirables musculaires est
comprise entre 2 et 7% pour la simvastatine et 3 % pour [’atorvastatine. Dans
approximativement 0.1 a 0.2% des cas, la lovastatine et la pravastatine ont été a I’origine de
myopathie.

Cependant I’incidence augmente de 0.5% quand d’autres drogues sont administrées
concomitamment. Nous aborderons ces problémes d’interactions médicamenteuses dans la
troisiéme partie.

Dans un essai clinique sur 2085 personnes, la simvastatine a 10 ou 20 mg/j a engendré
une toxicit¢ musculosquelettique chez 41 personnes (1.3%). Dans 2 cas, une faible
augmentation des CPK a été constatée. Cependant aucun cas de myopathie n’a été décrit.
[103]

La lovastatine a été associée a des myopathies avec une incidence supérieure a 0.5%.
Dans I’étude EXCEL, 1 cas de myopathie est apparu pendant la seconde année de traitement
sur environ 4500 patients traités par la lovastatine a 20 ou 40 mg/j. Se sont rajoutés ensuite 2
nouveaux cas chez des patients prenant la lovastatine a 40 mg/j et 4 cas (0.3%) chez des
patients prenant la lovastatine a 80 mg/j. Plus de 1500 patients avaient augmenté leur dosage
de lovastatine & 80 mg/j. [103]

Au cours des principaux essais cliniques des statines, des rhabdomyolyses ont été trés
rarement rapportées. Dans la plupart des essais, il n’y a eu aucun cas. Dans ’essai dit 4S, chez
4444 patients, 1 cas de rhabdomyolyse a été constaté sous simvastatine versus aucun sous
placebo. Dans ’essai HPS (Heart Protection Study Collaborative Group), chez 20 356
patients, une rhabdomyolyse est survenue chez 5 patients sous simvastatine versus 3 patients
sous placebo. Dans I’essai ASCOT, chez 10 305 patients, 1 cas de rthabdomyolyse est survenu
sous atorvastatine versus aucun sous placebo. La fréquence des rhabdomyolyses est donc

difficile a évaluer. Elle est estimée entre 0.08 % et 0.5 % des patients traités. [86]
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b) Données par notification spontanée

Les données de la notification spontanée sont & interpréter avec prudence. Au moment
du retrait de la cérivastatine, plusieurs agences du médicament dans le monde ont publié les
chiffres de notifications spontanées qu’elles avaient regues avec les diverses statines
commercialisées. L’interprétation de ces chiffres est trés difficile, car il existe de nombreux
facteurs a prendre en compte : les chiffres de vente (¢’est-a-dire une approche du nombre de
patients exposeés) et la répartition des diverses statines selon les pays concernés, mais aussi la
sensibilisation des professionnels de santé, ceux-ci pouvant par exemple étre davantage

enclins a déclarer des effets indésirables de médicaments nouveaux. [86]

(1) Données par notification spontanée en Suéde [103]

(a) Considérations générales

En Suede les médecins déclarent spontanément tout nouvel effet secondaire constaté
au Swedish Adverse Drug Reactions Committee (SADRAC). Ces données sont enregistrées
ensuite dans la base de données du Swedish Drug Information System (SWEDIS). Dans une
¢tude de ces données en avril 1998, on a identifié 458 reports d’effets indésirables dus aux
traitements par statines (fluvastatine, pravastatine, simvastatine). Toutes les notifications
d’effets secondaires musculosquelettiques étaient classés ainsi ;

» Myalgies : 98 cas
» Arthralgies : 14 cas
» Myopathies : 6 cas
» Rhabdomyolyse : aucun cas
Le lien de cause a effet entre le traitement par statine et P’apparition d’effets

secondaires était enregistré comme probable ou possible.

(b) Myalgies et arthralgies

Dans un examen des données de la base SWEDIS concernant les effets myotoxiques
des statines, des cas de myalgies apparaissaient (tableau IX) :
» 74 ¢étaient attribuables a la simvastatine (2 enregistrés comme certain, 22
probable et 50 possible)
» 11 a la pravastatine (1 certain, 2 probable et 8 possible)
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~ 13 ala fluvastatine (7 probable et 6 possible)

[’atorvastatine et la cérivastatine n’avaient que trés récemment été commercialisées
en Sueéde et 3 cas de myalgies associées a I’atorvastatine ont €té notifiés.

Les myalgies sont les eftfets indésirables musculaires apparaissant le plus fréquemment
dans ces données. Les symptomes décrits étaient des douleurs et une fatigabilité¢ musculaire.

La simvastatine a le plus grand nombre d’effets indésirables associés mais était
également la plus prescrite. Viennent ensuite la pravastatine et la fluvastatine.

Les CPK ¢taient légérement augmentées dans quelques cas de myalgie. Dans la
plupart des cas cependant, les symptomes régressaient a I’arrét du traitement.

Il'y a eu 13 notifications de myalgies avec la fluvastatine (1 patient recevait
concomitamment du gemfibrozil et un autre de [’érythromycine). Dans une des notifications,
une arthralgie était associée aux myalgies. Tous les patients se sont rétablis a Parrét du
traitement.

Un des onze patients traités par la pravastatine recevait aussi du gemfibrozil. Des
arthralgies ont ét¢ décrites dans 2 cas (classés comme possible). 9 patients se sont rétablis a
PParrét du traitement mais dans 2 cas les symptdmes ont persistés malgré le retrait de la
pravastatine. Dans 2 cas, les CPK étaient augmentées.

Les arthralgies sont associ¢es dans 2 a 3 % des cas avec ces trois médicaments
(simvastatine, pravastatine, fluvastatine) et étaient la premiere chose décrite chez 11 patients
traités par la simvastatine. Les principaux symptomes décrits cependant étaient des douleurs

localisées au genou, au pied, a la main et aux doigts.

Tableau IX: Effets indésirables des statines dans les données de la base SWEDIS [103]

STATINE B | SIMVASTATINE | FLUVASTATINE | = PRAVASTATINE =
Nombre total d'effets indésirables 344 52 62
Cas darthralgie. " o1 B%). 1 2%) 2.3%)
Cas de myalgie 74 (22 %) 13 (25 %) 11 (19 %)
- Casdemyopathie .~ . .5 (2%) 1% | - 0 -
Cas de neuropathie périphérique 2 1 (2%) 0
. Casdeneuropathie:. = . o o1 .o G 00 SETENRESEN { SR
Nombre total d'effets indésirables 92 (27%) 15 (29 %) 14 (23 %)
musculosquelettiques

Données entre 1988 et 1997 pour la simvastatine, 1991 et 1997 pour la pravastatine et 1994 et 1997
pour la fluvastatine
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(¢) Myopathies

5 cas de myopathie (2 probable et 3 possible) ont été associ€s au traitement par
simvastatine dans 1’étude SWEDIS. Les CPK étaient supéricures a 10 fois la normale dans
tous les cas. Les principaux symptomes décrits ¢taient des douleurs et une fatigabilité
musculaire, un engourdissement des membres ct des douleurs dans la poitrine. 3 des patients

¢taient concomitamment traités par la ciclosporine et 2 par le gemtibrozil. {103]

(2) Autres données par notification spontanée

(a) Base de données INTDIS

Dans les données du Worls Health Organization’s International Drug Information
System (INTDIS) qui rapportait les notifications d’effets indésirables de différents pays, il a
¢té clairement démontré que tous les inhibiteurs de 'HMG-CoA reductase pouvaient
engendrer des effets indésirables musculaires. (Tableau X)

Des notifications de myopathie et de rhabdomyolyse apparaissent dans les données de
INTDIS. Dans les 75 cas de rhabdomyolyses survenant chez des patients traités par la
simvastatine, la dose moyenne administrée ¢tait de 23 mg/j (dose allant de 5 a 80 mg/j). Dans
40 cas de rhabdomyolyse, la simvastatine €tait le seul médicament suspecté. En plus de la
rhabdomyolyse, des arthralgies ont ¢té signalées dans 4 cas.

Sur les 56 cas de rhabdomyolyse avec la lovastatine (20 a 80 mg/j), 30 ne pouvaient
étre attribuables qu’a celle-ci. 3 cas d’insuffisance rénale ont ét¢ décrits avec la lovastatine en
monothérapie.

Dans 19 cas sur les 20 cas de rhabdomyolyse associées a la pravastatine, la
pravastatine était la seule drogue suspectée. Le dosage moyen était de 23 mg/j (10 a 40 mg/j)
mais n’était indiqué que dans 3 notifications. Une anomalie du fonctionnement rénal a été
décrite dans 2 cas. Sur les 20 cas de rhabdomyolyse 2 patients sont décédés.

Dans les 12 cas associés a la fluvastatine en monothérapie, il y avait 3 cas
d’insuffisance rénale.

Dans une enquéte complémentaire de mars 1999, 15 cas de rthabdomyolyses associées
a I’atorvastatine et 8 a la cérivastatine ont été décrits.

Des cas de neuropathie et de neuropathie périphérique ont été également observés avec

les statines mais dans une moindre mesure que les effets indésirables myotoxiques.
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Dans ces données, les statines ont été associées a 4 déceés dus a une rhabdomyolyse.

Dans 2 cas la pravastatine et la simvastatine (associée au gemfibrozil) en ont été la cause

certaine.
Tableau X : Effets indésirables des statines notifiés dans INTDIS [103]

STATINE Atorvastarine | Cerivastatine | Fluvastatine | Lovastatine | Pravastatine | Simvastatine
Nombre total d'eftets 3188 387 2061 21541 6208 15149
indésirables
Cas d'arthralgie 42 12 35 281 91 261

(1,3 %) (3,1 %) (1,6 %) (1,3 %) (1,4 %) (1,7 %)
Cas de myalgie 243 56 188 1350 403 1286

(7,6 %) (14,4 %) (9,1 %) (6,2 %) (6,4 %) (8,4 %)
Cas de myopathie 3 1 25 395 63 148

(0,1 %) (0,02 %) (1,2% (1,8 %) (1 %) (0,9 %)
Cas de neuropathie 4 0 2 0 0 11
périphérique (0,1 %) (0 %) (0 %)
Cas de neuropathie 4 - 0 4 66 14 48
R 0,1 %) N . (0,1 %) (0,3 %) 0,2 %) (0,3 %)
Cas de 16 8 12 56 20 75
rhabdomyolyse (0,5 %) (2,1 %) (0,5 %) (0,2 %) (0,3 %) (0,4 %)
Nombre total d'effets |~ 312 : 71 s 266 - 42148 591 e 1829
indésirables | (10%) | (199%) | (13%) | . (10%) (10%) - | (12%)
musculosquelettiques'| -~ v T ' e o R

Mise a jour de mars 1999 pour ’atorvastatine et la cérivastatine et d’avril 1998 pour les 4 autres

molécules

On peut noter a la vue de ce tableau que la cérivastatine apparait déja comme une

molécule plus souvent responsable de rhabdomyolyses (2.1% des effets indésirables par

rapport a 0.2 a 0.5% pour les autres statines). Cependant sa commercialisation était récente et

les données portent sur un nombre moins important d’effets secondaires notifiés.

(b) Données de différents pays [86, 9]

(i)

En Amérigue du Nord

» Aux Etats-Unis d’Amérique entre novembre 1997 et mars 2000, 601 cas de

rhabdomyolyse associ¢s a une statine avaient ¢té notifiés. IIs se répartissent en 215 cas

associés a la simvastatine, 192 a la cérivastatine, 73 a I’atorvastatine, 71 a la

pravastatine, 40 a la lovastatine, et 10 a la fluvastatine. Dans cette méme période, des

observations d’atteintes musculaires, autres que des rhabdomyolyses, ont été

notifiées : 982 associces a la simvastatine, 708 a D’atorvastatine, 177 a la pravastatine,

117 a la cérivastatine et 71 a la fluvastatine.
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~ En juin 2001, la Food and Drug Administration américaine comptabilisait 31 décés

assocics a la cérivastatine, 6 a [’atorvastatine, 14 a la simvastatine, 3 a la pravastatine
(Tableau XI). Il y a eu 73 morts sur plus de 480 millions de prescriptions et le taux
moyen de morts notifiées pour I million de prescription était de 0.15. Si on se base sur
une durée hypothétique moyenne de prescription de 6 mois, cela correspond
approximativement a 0.03 morts pour 100 000 patients-années. En tenant compte des

chiffres de vente de chaque statine, le nombre de rhabdomyolyses mortelles associés a

la cérivastatine €tait 16 a 80 fois plus élevé que pour les autres statines.

Lovastatine

Pravastatine

Simvastatine | Fluvastatine

Atorvastatine

Cérivastatine

Total

Année

d’apprebation

1987

1991

1991 1993

1996

1997

Cas de
rhabdomyolyses

fatales notifices

14 0

31

73

_ Nombre de

*“prescriptions

:de‘puis ]zij“r{iise . v

sur le marché

(en mil'_lie'rs‘): _

99197

81364

16145 | 37392

140360

e »‘9;815 n

482273 .

Morts pour 1
million de

prescriptions

0.19

0.04

0.12 0

0.04

0.15

Tableau X1 : Cas de rhabdomyolyses fatales et nombres de prescriptions de toutes les statines commercialisées

aux Etats-Unis [9]

> Au Canada, les notifications spontanées d’atteintes musculaires liées a une statine

rapportées jusqu’a aolt 2001 se répartissent en 231 cas dont 10 rhabdomyolyses
(1 décés) pour I’atorvastatine, 170 cas dont 7 rhabdomyolyses pour la simvastatine,
123 cas dont 3 rhabdomyolyses pour la pravastatine, 121 cas dont 54 rhabdomyolyses

(1 décés) pour la cérivastatine, 43 cas dont aucune rhabdomyolyse pour la fluvastatine.
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(i) En Europe

En 2001, le systeme espagnol de pharmacovigilance a fait état de 273 notifications
d’effets musculaires liés a une statine : cérivastatine 71 cas dont 33 rhabdomyolyses,
simvastatine 71 cas dont 5 rhabdomyolyses, atorvastatine 61 cas dont 3
rhabdomyolyses, pravastatine 53 cas dont 2 rhabdomyolyses, fluvastatine 17 cas dont

aucune rhabdomyolyse.

L’agence finlandaise a fait état de 62 observations d’atteintes musculaires lies a une
statine notifiées entre 1988 et 2001, dont 4 rhabdomyolyses : simvastatine 13 cas dont
2 rhabdomyolyses, fluvastatine 18 cas, atorvastatine 8 cas, pravastatine 2 cas dont 1

rhabdomyolyse, lovastatine 21 cas dont 1 rhabdomyolyse, cérivastatine aucune

notification.

(i) En France

En avril 2002, le Centre Régional de Pharmacovigilance d’Amiens a exposé, sous
forme d’une communication affichée a un congrés, ’analyse des notifications
d’atteintes musculaires liées a une statine contenues dans la banque frangaise de
pharmacovigilance. Ont ét¢ retenues les observations pour lesquelles I’imputabilité de
la statine était considérée comme possible ou probable. Des myalgies, sans précision
d’une augmentation de ’activité créatine kinase sérique, ont été I’effet indésirable le
plus souvent notifi¢ : 117 cas associé€s a la simvastatine, 21 a 35 cas avec les autres

statines.

Dans 165 cas, les myalgies étaient associées a une augmentation modérée de 1’activité
créatine kinase sérique de 2 a 10 fois la valeur normale. Dans 48 cas 1’élévation de

I’activité créatine kinase sérique €tait supérieure a 10 fois la valeur normale.
Parmi les 63 notifications portant le diagnostic de rhabdomyolyse, 19 mentionnaient

une insuffisance rénale aigu¢, une myoglobinémie ou une myoglobinurie : fluvastatine

1 cas, pravastatine 2 cas, atorvastatine 2 cas, simvastatine 6 cas, cérivastatine 8 cas.
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Ainsi, il apparait d’aprés les données de notification d’effets indésirables dans
plusieurs pays, rapportées aux ventes du médicament, que la cérivastatine a provoqué
davantage d’accidents musculaires graves que les autres statines. Cependant, il n’y a pas
d’élément pour orienter vers une différence notable en terme de fréquence d’effets
indésirables musculaires graves entre les 4 statines du marché francgais actuel. Toutes les
statines ont provoqué¢ des myopathies et des rhabdomyolyses, seule la fluvastatine n’a

pas provoqué de rhabdomyolyse fatale, [9]

¢) Données concernant le retrait de Ia cérivastatine [2]

(1) Historique

(a) Commercialisation des spécialités contenant le
cérivastatine

Le 13 février 1997 le laboratoire Bayer se voit octroyer une autorisation de mise sur le
marché au Royaume-Uni pour sa spécialité¢ Lipobay® contenant la cérivastatine dosée a 0.1,
0.2 et 0.3 mg. Une procédure européenne de reconnaissance mutuelle incluant 14 autres Etats
membres de I’Union européenne, achevée le 2 juillet 1997, permet a Bayer d’obtenir une
AMM en France le 18 aolt 1997 sous le nom de Staltor®. Puis, dans le cadre d’un co-
marketing avec Bayer, propriétaire de la molécule, une AMM copie a été octroyée au
laboratoire Fournier pour la spécialit¢ Cholstat® aux mémes dosages. Cependant depuis
’octroi de ces autorisations, seules ont ét¢ commercialisées les formes dosées a 0.1 et 0.3 mg.

Les spécialités Cholstat® et Staltor® dosées a 0.4 mg ont ét¢ commercialisées en
France depuis mai 2001 4 la suite d’une 2™ procédure de reconnaissance mutuelle avec le
Royaume-Uni comme Etat membre de référence.

En mars 2001, le Royaume-Uni a octroy¢ une AMM pour la spécialit¢ Lipobay®
dosée a 0.8 mg. Ce dosage a 0.8 mg a €té temporairement commercialisé au Royaume-Uni
jusqu’au 25 juin 2001, date a laquelle Bayer suspend la commercialisation. Il est a noter que
ce dosage a 0.8 mg n’a pas fait ’objet d’AMM en France.

Aux Etats-Unis, les produits dosés a 0.2 et 0.3 mg de cérivastatine ont été
commercialisés depuis le 26 janvier 1998 sous le nom de Baycol®. Les spécialités Baycol®

dosées a 0.4 et 0.8 mg ont été commercialisées respectivement en juillet 1999 et aoiit 2000.
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(b) Problémes liés & la commercialisation de la cérivastatine

En décembre 1999, une contre-indication concernant I’association avec le gemfibrozil
(commercialisé sous le nom de Lipur® en France) est ajoutée dans les mentions Iégales de
Baycol®. Cependant, Bayer estime qu’il n’est pas nécessaire de faire figurer cette contre-
indication, compte tenu du faible taux de notification d’effets indésirables rapporté en Europe
avec cette association médicamenteuse peu fréquente, comparée aux Etats-Unis, et en
conséquence ne dépose pas de demande de modification du RCP (résumé caractéristique
produit) européen.

La mention d’un risque de rhabdomyolyse accru lors de [’association avec le
gemfibrozil apparait effectivement dans les rapports périodiques de pharmacovigilance
(PSURSs) 5 et 6 qui contiennent I’ensemble des effets indésirables rapportés & Bayer de mars
1999 a février 2000, et ce quel que soit le pays ou se produisent les cas.

De ce fait en Europe, en février 2001, la MCA (Medicines Control Agency) demande
a Bayer de déposer une demande de modification du RCP européen pour faire apparaitre la
contre-indication avec le gemfibrozil.

En avril 2001, les autorités espagnoles communiquent a la MCA des informations
relatives a des déces rapportés en Espagne avec la cérivastatine. Ce probléme est discuté lors
de la réunion du Groupe de travail européen de pharmacovigilance (Pharmacovigilance
Working Party, PhVWP) le 13 juin 2001, au cours de laquelle les autorités espagnoles
remettent aux membres du Groupe de travail un rapport préliminaire faisant état de 40 cas de
rhabdomyolyse dont 3 décés (en Espagne). Dans 67% des cas la cérivastatine €tait associée au
gemfibrozil. Le 19 juin 2001, le Royaume-Uni envoie une alerte a ’ensemble des Etats
membres pour les informer officiellement du déclenchement dans les prochains jours d’une
mesure de restriction urgente visant a contre-indiquer I’association cérivastatine-gemfibrozil.
Le 25 juin 2001, Bayer dépose la mesure de restriction urgente afin de modifier rapidement le
libellé du RCP en ce qui concerne I’association cérivastatine-gemfibrozil en la passant de
statut de « précaution d’emplo1 » au statut de contre-indication. De méme le libeilé du RCP
doit étre modifi¢ pour renforcer I’information concernant le risque de rhabdomyolyse dans les
rubriques « Précautions particulicres d’emploi », « Interactions » et « Effets indésirables ». En
France, les rectificatifs d”AMM des spécialités Staltor® et Cholstat® sont effectués le 4 juillet
2001.
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Lors de la réunion du PhVWP, les 10 et 11 juillet 2001, la MCA informe ses
collégues curopéens que « Bayer » a cessé la commercialisation au Royaume-Uni de la
forme dosée a 0.8 mg. A cette occasion, la MCA a demandé a Bayer de fournir une
réévaluation compléte du rapport bénéfice/risque des médicaments a base de
cérivastatine au plus tard début septembre 2001 et de réaliser une étude d’interactions
avec les autres médicaments de la classe des fibrates.

En France, au mois de juillet 2001, environ 500 000 patients étaient traités par
cérivastatine (et quelques 6 millions dans le monde) ce qui représente 12% de part de marché
des statines sur le territoire national (estimation de BAYER).

Le 8 aolit 2001, Bayer annonce le retrait des médicaments contenant la cérivastatine.

Tableau XII : Récapitulatif des faits concernant la commercialisation de la cérivastatine

Date : ' o Faits 7
13/02/1997 - - AMM au Royaume -Uni pour L1pobay® 0,1,0,2et O 3mg
18/08/1997 ’ ' “AMM en France pour Staltor® 0 1 0,2 et 0 3 mg o
26/01/1998 — Commermallsatlon de Baycol® O O 2 et O 3 mg aux Etats- Ums
24/02/1998 ‘ AMM octroyee a Fournier pour Cholstat® 0 ,02et03mg .
juilr—99 | Commerc1ahsat10n de Baycol® O 4 mg aux Etats Unls
déc-99 - ' - Contre-indication de Baycol® avec le gemfibrozil
aolt-00 Commercialiéation de ﬁaycol® 0,8 mg
févr-01 Demande de la MCA de modifier le RCP européen
mars-01 | ' AMM pour Lipobay® a 0,8 mg .
) 3 deces en Espagne
‘ mvai-Ol 7 — Commermahsatlon de Cholstat@ et Staltor® a O 4 nrlgv
71,9‘/06_/,2(')01‘ g ! Mesures de restrlctlon urgentes ,
275/(')6A/i2‘001. : - — Suspensmn d Al\/ﬂ\/[ pour L1pobay® 0 8 mg
10/07/2001‘ 1 - Arret de Baycol® 0, 8 mg e
‘ 08/08/2001 I EE— = Retraxt d"e la cerlvastatme —

D’aprés le rapport de I’ Afssaps [2]
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(2) Données de pharmacovigilance

(a) Cas de rhabdomyolyvse notifiés

Au 8 aolt 2001, 34 observations frangaises de rhabdomyolyse ont ¢t€ enregistrées
dans les banques de données gérées par I’Unité de pharmacovigilance de I’Afssaps. Le
premier cas de rhabdomyolyse a €té rapporté le 9 avril 1999 et le dernier cas le 23 juillet

2001. Sur ces 34 observations, 1l y a eu un seul décés. 6 d’entre elles concernaient une co-

prescription cérivastatine-gemfibrozil.

Voici un tableau montrant I’évolution du nombre de cas de rhabdomyolyse

rapportés dans les derniers PSURs avant le retrait de la cérivastatine

Tableau XIII : Répartition géographique des cas de rhabdomyolyse sous cérivastatine (y compris les décés)

rapportés dans les PSURs 6, 7 et 8

= PSUR6 v PSUR7 : PSURS -
(09/99 4 02/00) . (03/00 &4 08/00)y (09/00 402/01)
France 2 13 9
Autres Etats membres | - 14 s 32
Hors Uﬁion eﬁropéenne - 109 | 161 - 274
Total . = = | - 125 199 - o 315

D’aprés le rapport de l’Afssaps [3] ‘

On note une nette augmentation des cas de rhabdomyolyse, notamment hors Union
Européenne. Celle-ci peut s’expliquer par une augmentation des prescriptions mais aussi par

le fait de la commercialisation de la cérivastatine dosée a 0.8 mg aux Etats —Unis.

(b) Analyse des cas de rhabdomyolyse d'évolution fatale

Au mois de septembre 2001, Bayer déclare 59 cas de rhabdomyolyse confirmée
d’évolution fatale sous traitement par cérivastatine. Les 59 décés représentent les cas
rapportés et colligés par « BAYER Allemagne » entre Novembre 1998 et le 30 Juin 2001. 40
de ces cas ont ¢té transmis par « BAYER » a I’ Afssaps, alors que 48 cas ont été transmis a la
MCA (Medicines Control Agency), ["autorité sanitaire compétente au Royaume-Uni.

19 d’entre eux n’ont pas été déclarés a I’ Afssaps pour les motifs suivants :

» 11 déces sont survenus dans un Etat membre de 1’Union européenne : 6 en

Allemagne, 3 en Espagne et 2 au Pays-Bas
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» 8 déces sont survenus hors de 'Union européenne (6 aux Etats-Unis, 1 en
Thailande et 1 au Mexique) et a ce titre auraient di étre déclarés aux autorités

francaises.

Sur les 59 cas, I’Afssaps a donc regu 40 déclarations. Pour ces 40 cas déclarés par
« BAYER France » : la majorité des cas est survenue aux Etats-Unis (37 cas sur 40).

Les patients ont présenté une rhabdomyolyse d’installation rapide, ayant nécessité une
hospitalisation. Le déces est soit li¢ directement aux complications de la rhabdomyolyse, soit
a une complication de la réanimation ou la conséquence d’une décompensation d’une
pathologie sous-jacente. En eftet, dans la majorité des cas, il s’agit de patients 4ggs, le plus
souvent coronariens, hypertendus et/ou diabétiques. Quand I’observation est documentée, la
rhabdomyolyse s’accompagne toujours d’une insuffisance rénale aigue sévére nécessitant le
recours a la dialyse.

En terme d’imputabilité, sur les 59 cas rapportés, il est possible :

» d’éliminer une relation directe avec le médicament pour 9 cas (déces survenu
bien apres la guérison de la rhabdomyolyse),

» de considérer les cas plausibles pour 23 d’entre eux,

» et 27 autres comme possible (dont 13 cas peu documentés).

La rhabdomyolyse survient le plus souvent rapidement au bout de quelques semaines
de traitement parfois trés rapidement lorsque la cérivastatine est prescrite en relais d’une autre
statine bien tolérée.

Les posologies retrouvées pour les cas fatals sont variables (voir figure 10) :

» 0.4 mgdans 21 cas (dont 9 en association avec le gemfibrozil),
» 0.8 mgdans 21 cas (dont 3 en association avec le gemfibrozil),
» 11 cas pour des posologies inférieures a 0.4 mg, 1 cas a 0.6 mg. Enfin pour 5

cas, la posologie est inconnue. Pour ces 17 cas, 3 sont en association avec le

gemfibrozil.
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Figure 10

'_ Répa‘rtqti‘c‘n't des 59 décés déclarés en fonction de la dose

25 -

20

15

10 +

B Total

B Cérivastatine seule

B Associafion au gemfibrozil 0

D’aprés le rapport de I’ Afssaps [2]

Parmi les 32 cas survenus aux Etats-Unis aprés la mise en place de la contre-indication
avec le gemfibrozil (décembre 1999), on retrouve 8 cas associant la cérivastatine et le
gemfibrozil.

Ces cas de rhabdomyolyses rapportés par Bayer ne sont cependant pas exhaustifs. En
effet, le 19 septembre 2001, une procédure d’arbitrage communautaire aupres du Comité des
Spécialités Pharmaceutiques (CSP) de I’Agence FEuropéenne pour I’Evaluation des
Meédicaments (EMEA) a été initiée par le Portugal. Dans le cadre de cette procédure Bayer a
préparé un rapport actualisé (23 octobre 2001) sur le bénéfice/risque de la cérivastatine,
rapport dans lequel un nouveau décompte de 99 cas de rhabdomyolyse confirmée avec

évolution fatale a été établi.
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La cérivastatine a donc été responsable d’un plus grand nombre d’effets
myotoxiques par rapport aux autres statines ; ¢’est pourquoi elle a été retirée.

Le risque musculaire des statines est lié a la dose. Globalement, 1 % a 6 % des
patients qui prennent une statine se plaignent de myalgies sans gravité, associées ou non
a une élévation de Pactivité créatine kinase sérique.

Il convient avant Pinstauration d’un traitement par statine de prendre en compte
tous les facteurs de risque d’atteintes musculaires. Ceux-ci comprennent les pathologies
musculaires préexistantes, 1’hypothyroidie, Page avancé, I’abus d’alcool, une
intervention chirurgicale récente. Les facteurs de risque correspondent également a
toutes les situations ot les doses de statines peuvent €tre augmentées ; c’est le cas dans
Pinsuffisance rénale et lors d’interactions médicamenteuses.

Au moindre doute, en cas de symptomes musculaires, un dosage de I’activité
créatine kinase sérique doit étre réalisé. Le dosage doit €tre répété du fait des grandes
variations observées d’un moment & Pautre. Les RCP en France recommandent Parrét
de la statine en cas de symptomes musculaires importants et/ou d’une activité créatine

kinase sérique supérieure a 5 fois la limite supérieure de la valeur normale. [86]
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[1I. Effets néfastes attribuables a 1a baisse du cholestérol

L’effet des statines sur la baisse du cholestérol comme d’autres médicaments

hypocholestérolémiants pourrait entrainer par cette baisse d’autres effets indésirables.

A. Effets carcinogénes [99]

1. Données chez ’animal

Newman et Hulley ont rapporté des risques carcinogénes associés aux médicaments
hypolipémiants dans des ¢études chez des rongeurs. Ils ont conclu qu’a la fois les statines et les
fibrates pouvaient provoquer des cancers chez les rongeurs a des concentrations systémiques
similaires a celles attendues chez I’homme. Cependant I’extrapolation des données de toxicité
chez le rat a I’homme n’est pas applicable pour un grand nombre de raisons.

En effet, les dosages de drogues utilisés chez les rongeurs étaient supérieurs a ceux
utilisés chez I’homme, spécialement pour la lovastatine. Par conséquent, la concentration de
médicament passant par le foie était plus grande, ce qui pourrait expliquer la plus haute
fréquence de cancer hépatocellulaire, la plus commune des tumeurs observées chez le rat. Les
dosages administrés aux rats €taient choisis pour provoquer une exposition systémique
similaire a celle recommandée chez I’homme. Or chez les rongeurs le métabolisme hépatique
est plus important, on leur a donc administré une plus grande quantité par rapport au poids.

L’intérét de ces études chez les rongeurs demeure incertain. En effet de nombreux
composés présentés comme toxiques chez le rat ne se sont pas révélés carcinogénes chez
I’homme.

De plus comme nous ’avons vu dans les effets pléiotropes, les statines auraient des
effets antiprolifératifs et pourraient induire I’apoptose de certaines cellules, ce qui aurait un

effet préventif sur les cancers.

2. Etudes de cohortes [99]

L’association entre un faible taux de cholestérol et I’augmentation du risque de cancer
a bien été établie dans les études épidémiologiques. Cependant 1’analyse des données
provenant du Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) suggére en fait que ce serait un

cancer préclinique qui serait a I’origine du faible taux de cholestérol et non I’inverse.
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3. Essais cliniques

L incidence de tous les cancers rapportés dans les principaux essais cliniques avec les

statines est indiquée dans le tableau XIV :

Tableau XIV : Incidence des cancers sous traitement par statines

Essai Durée en Statine Nombre de | Nombre de | Incidence Incidence
année patients patients des cancers chez les
traités sous chez les patients
placebo patients recevant un
traités placebo
4S 5.4 simvastatine 2221 2223 90 96
(4.1 %) (4.3 %)
WOSCOPS 4.9 pravastatine 3302 3293 116 106
(3.5 %) (3.2%)
CARE S pravastatine 2081 2078 172 161
(8.3 %) (7.7 %)
LIPID | 6.1 | pravastatine | 4512 . 4502 403 - 417
: , R - : ' - (89%) (9.3%)
AFCAPS/TexCAPS 5.2 lovastatine 3304 3301 252 259
(7.6 %) (7.8 %)

D’aprés [99]

Il n’y a aucune différence significative d’incidence de cancer dans le traitement par
statine et par placebo dans ces études.

Dans 1’é¢tude CARE, on a montré un excés de cancer du sein chez les personnes
prenant de la pravastatine. En fait 3 des femmes ayant développé un cancer du sein sous
pravastatine avaient déja précédemment développé ce cancer et il s’agissait de ce fait d’une
anomalie statistique.

De plus, dans I’é¢tude LIPID incluant deux fois plus de femmes que dans I’étude

CARE, on n’a pas démontré d’augmentation du risque de cancer du sein avec la pravastatine.

En fait comme nous 1’avons vu dans les effets pléiotropes des statines, celles-ci

auraient plutot un effet antinéoplasique que cancérigéne.
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B. Hémorragie cérébrale

Il a été rapporté qu’un faible taux de cholestérol sanguin pouvait augmenter le risque
d’accident vasculaire cérébral (AVC). Les associations entre le type d’attaque et le niveau de
cholestérol ont €t¢ soutenues par les résultats du Eastern Stroke and Coronary Heart Discase
Collaborative Research Group dans 12 cohortes de Chine et du Japon incluant 69767
participants sur une période de 7 ans. Avec la baisse du niveau de cholestérol, on observait
une baisse du risque d’attaque non hémorragique. Mais parallelement, on notait une
augmentation du risque d’AVC avec une baisse de 0.6 mmol/L de cholestérol.

Cependant, une ¢étude récente sur 114 793 coréens a observé que le risque
d’hémorragie intracérébrale ou subarachnoidienne pour des faibles taux de cholestérol n’¢tait
pas supérieur a celui pour des plus hauts taux de cholestérol. Une large étude de cohorte a
montré également que 1’association entre un faible taux de cholestérol et une hémorragie
intracérébrale n’était observée que pour des patients de plus 65 ans.

L’incidence moyenne d’attaque avec les statines €tait diminuée de 31% a 27 % dans 2
meta-analyses. Cependant la plupart des attaques dans ces études étaient de nature
atherothrombotique. De méme, dans un examen de 16 essais, les statines ont réduit
significativement le risque d’attaque de 29%, bien que dans 14% des cas, des attaques fatales
(qui étaient plutdt de nature hémorragique) avaient tendance a étre plus fréquentes sous statine
que sous placebo. Dans I’étude CARE, il y avait une réduction significative de toutes les
attaques (- 31%) et aucune augmentation du risque d’AVC. L’analyse des données provenant
de I’étude LIPID montre également que la pravastatine réduit le risque d’attaque non
hémorragique de 23%, mais le nombre d’AVC n’était pas augmenté significativement par
rapport au placebo.

S’il y a vraiment un risque d’augmentation du risque d’hémorragie cérébrale lors
d’une baisse du taux de cholestérol, celui-ci serait plus important chez les asiatiques que dans
les populations de 1’ouest. En effet le risque d’AVC est plus commun en Asie. Cependant, les
études de cohorte montrent qu’une augmentation du risque d’AVC est associée a une
hypertension : de ce fait, cette augmentation de risque sous traitement hypolipémiant pourrait

étre minimisée par un traitement agressif contre 1’hypertension. [99]
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C. Suicide

Un faible taux de cholestérol pourrait étre a I'origine d’une augmentation du risque de
suicide ou de comportements violents. En effet, une relation entre le taux de cholestérol et une
mortalité par accidents ou suicides a été rapportée dans les études de cohorte. Dans une étude
portant sur 6393 frangais, un faible taux ou une chute de cholestérol a été associé a une
augmentation du risque de suictde.

Il n’est pas possible d’affirmer que le faible taux de cholestérol est la cause ou la
consé¢quence de la dépression et du suicide. Quelques observations indiquent que le faible
taux de cholestérol est la conséquence de la dépression car celui-ci n’est pas observé chez les
hommes actifs et il augmente lorsqu’on traite la dépression. Un lien entre un faible taux de
sérotonine et un faible taux de cholestérol montrerait que le faible taux de cholestérol
provoquerait la dépression, mais ces associations ne distinguent pas causes et conséquences.

Une nourriture faible en cholestérol a €t€¢ a I’origine de réactions agressives chez le
singe. Cependant, il n’y a aucune donnée permettant de relier cela & ’homme. Dans 1’¢tude
AFCAPS et EXCEL, il n’y avait aucune différence de bien-étre ou d’incidence de dépression

entre les patients recevant la lovastatine et les groupes de contréle. [99]
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CHAPITRE 111 : STATINES ET INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES

Avant de parler des interactions médicamenteuses des statines, nous allons faire un

bref rappel sur le fondement de ces interactions.

I. Bases sur les interactions médicamenteuses

La modification des effets d’un médicament par ’administration d’un autre peut étre
voulue pour favoriser les effets thérapeutiques ; mais, le plus souvent, elle apparait fortuite, et
tres généralement facheuse : on parle alors d’interaction médicamenteuse.

Toutes les interactions médicamenteuses importantes ont une origine
pharmacocinétique ou pharmacodynamique ou les deux a la fois. Les interactions
pharmacocinétiques font référence a toutes les situations ot un médicament ou d’autres
facteurs causent une altération de la concentration du médicament agissant dans les tissus.
Elles incluent les interactions qui conduisent a des changements dans 1’absorption du
médicament, dans sa distribution et dans son élimination. Les interactions
pharmacodynamiques, elles, correspondent aux variations des réponses d’un organe pour la

méme quantité de principe actif présente.

A. Interactions de nature pharmacocinétique [5, 71)

Elles peuvent intervenir aux différentes étapes de I’absorption, du transport, du
métabolisme ¢t de 1’élimination du médicament dans 1’organisme ; leur retentissement réel sur
I’efficacité et la sécurité du traitement est variable suivant les circonstances, la nature du
traitement et des facteurs individuels : interaction pharmacocinétique ne signifie pas toujours

effet dangereux.

1. Interactions intervenant au niveau de ’étape d’absorption et de résorption
[71]

Un médicament ralentit ou diminue la résorption d’un autre (I’efficacité du traitement

se trouve donc réduite) par I’un des mécanismes suivants :
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Adsorption du médicament actif par un autre : produit inerte, présent en méme
temps que le médicament actif dans la lumiere du tube digestif et rejeté dans
les féces |
Les adsorbants les plus courants sont :
* Le charbon actif’;
» Les pansements gastriques : sels de calcium, de magnésium,
d’aluminium, préparation de pectine-kaolin, gels d’alumine. .. ;
* Résines échangeuses d’ions : colestyramine (QUESTRAN®)
* Huile de paratfine : elle entraine tous les produits liposolubles

(y compris les vitamines liposolubles de ’alimentation)

Ce type d’interaction est particulicrement fréquent, souvent ignoré du médecin parce

que concernant des produits d’automédication, volontiers trompeur parce que les prises

peuvent étre épisodiques.

;

Y

-
%

\d

Formation de chélats insolubles : c’est le cas des tétracyclines qui forment avec
les sels de calcium ou de fer des complexes insolubles non résorbés

Retard d’évacuation gastrique accroissant la dégradation gastrique d’un autre
médicament (cas des morphiniques, des anticholinergiques...)

Accélération excessive du transit intestinal (laxatifs) réduisant la résorption,
particulicrement des médicaments a délitement entérique ralenti.

Compétition pour la résorption entre deux substances requérant les mémes
mécanismes actifs

Destruction de la flore intestinale et perturbation du cycle entéro-hépatique :
c’est le cas des contraceptifs oraux stéroidiens dont DI’efficacité peut étre

réduite lors d’un traitement prolongé par antibiotiques a large spectre ;

Un médicament favorise la résorption d’un autre (d’ou une action plus forte que

prévue) par les mécanismes suivants :

» Vidange gastrique accélérée. Le métoclopramide, par exemple, amplifie les

effets du diazépam, du propranolol, du lithium.

> Ralentissement du péristaltisme intestinal : il provoque une résorption plus

importante d’un produit qui devrait étre peu ou pas résorbé : situation

invoquée pour expliquer la toxicité du bismuth.
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2. Interactions intervenant au niveau de |’étape de distribution {5, 66]

Le probleme concerne essenticllement la variation de fixation protéique des
médicaments au niveau plasmatique ou tissulaire. En effet, apres leur résorption et avant de se
distribuer dans ["organisme pour atteindre leur lieux d’action, les médicaments sont
transportés a Iintérieur des milieux liquidiens de ’organisme. La plupart s’y trouvent fixés,

en proportions variables, aux protéines plasmatiques.

a) Fixation des médicaments aux protéines plasmatiques [5, 66]

Les protéines plasmatiques sont nombreuses mais seulement un petit nombre d’entre
elles est concerné par la fixation des médicaments. Il s’agit principalement de I’albumine mais
aussi de lipoprotéines, al-glycoprotéine acide, et dglobulines.

Rappelons les deux reégles suivantes :

» Seule la fraction libre d’un médicament est pharmacologiquement active.
> Seule la fraction libre est susceptible d’étre distribuée au niveau tissulaire.

En effet au niveau plasmatique, les protéines jouent le role de transporteurs. La
fraction du médicament fixée sur les protéines plasmatiques est temporairement inactive car le
complexe [médicament-protéine] a un poids moléculaire tel qu’il ne peut pas diffuser au
travers des membranes cellulaires, temporairement toutefois, car formes liées et libres sont en
équilibre.

Ainsi la fixation d’un médicament sur une protéine est un phénomene d’équilibre
réversible. Toute fraction de forme libre quittant le compartiment plasmatique est aussitot
remplacée par une méme quantit¢ de médicaments se dissociant du complexe [médicament-
protéine]. La portion inactive, fixée aux protéines, se comporte comme un réservoir
plasmatique.

Plus que la fraction fixée aux protéines, la force de la fixation conditionne le devenir
du médicament ; on congoit aisément que si la force de fixation est faible, il n’y aura pas
d’opposition a la diffusion tissulaire. Dans le cas de faible affinité du principe actif, les

protéines plasmatiques ne jouent qu’un simple role de transporteurs spécifiques.
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A Dinverse, une force importante de fixation constituera un facteur de rétention du
médicament dans le secteur plasmatique ou un facteur de distribution sélectif ne libérant le
médicament que dans des structures tissulaires capables de former avec le médicament des
complexes plus stables et plus forts que les complexes plasmatiques.

Ainsi la fraction du médicament fix¢ aux protéines plasmatiques est peu prédictive du
comportement pharmacocinétique et pharmacodynamique du médicament, par contre la
nature de la fixation, elle |’est.

Pour une concentration en protéines plasmatiques P donnée, on peut avoir un
pourcentage de fixation équivalent pour deux médicaments (M1 et M2) n’ayant cependant pas
la méme affinité de fixation pour la protéine. Tout dépend en fait du nombre de sites de

fixation du principe actif sur la protéine plasmatique.
% de fixation = N.Ka

N : concentration des sites de fixation

Ka : affinité

11 existe deux principaux types de fixations protéiques :
- la fixation a forte affinité sur peu de sites
- la fixation a faible affinité sur beaucoup de sites.
Dans tous les cas, en fonction du produit [N.Ka] les pourcentages de fixation peuvent
étre identiques mais les conséquences de fixation trés différentes. Le type de fixation
protéique varie selon la nature physicochimique des médicaments et leur degré d’ionisation au

pH plasmatique (= 7.4).

b) Les interactions par déplacement protéique

Les interactions médicamenteuses par déplacement protéique s’observent
généralement lors de I’administration simultanée ou successive de deux médicaments a forte

affinit¢ pour les protéines plasmatiques.

Si deux médicaments de méme nature se fixent sur les mémes sites, celui qui a la plus

forte affinité se fixe préférentiellement et déplace ou empéche la fixation de ’autre.
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Le schéma théorique d’une telle interactton est décrit sur la Figure 11 @ la médicament
B ayant une plus forte affinité que le médicament A empéche sa fixation. Pour une dose
administrée identique, la concentration libre active du médicament A est trois fois plus

importante que lorsqu’il est administré seul.

Protéines fixatrices

Fraction libre de A Fraction(j/il);re de B

(%)
N

4
{é//

Figure 11 : Représentation schématique d’une défixation protéique d’un médicament (A) par un médicament (B)
se fixant sur les mémes sites mais avec une affinité plus forte

Les substances les plus sensibles au phénomene de déplacement ont les
caractéristiques suivantes :

- forte liaison (> 90 %) aux protéines plasmatiques et essenticllement a
I’albumine ;

- forte affinité pour les protéines ;

- nombre de sites restreints |

- caractere « acide faible » car les acides faibles sont fortement ionis€s au pH
plasmatique et se fixent en quasi-totalit¢ a I’albumine avec une forte affinité ;

- volume de distribution (VD) faible, de 1’ordre de 0.15 I/kg. Le volume de
distribution est un volume apparent dans lequel se distribue un médicament aprés son
injection intra-veineuse (c’est une notion mathématique théorique de pharmacocinétique, il
s’exprime en ml/kg de poids corporel). Un VD faible indique une rétention plasmatique ou un

faible captage tissulaire.
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En pratique, le nombre de médicaments d’usage courant susceptibles d’interagir pour
provoquer des défixations protéiques a I'origine de surdosages n’est pas trés élevé.

Certains déplacements sont particuli¢rement dangereux parce qu’ils augmentent les
quantités actives de médicaments pour lesquels I’écart existant entre les taux plasmatiques
toxiques et les taux plasmatiques efficaces est particulicrement faible (marge thérapeutique

¢troite).

3. Interactions intervenant au niveau de 1’étape de métabolisme

De nombreux médicaments sont, en grande partie, éliminés par métabolisme. Les
biotransformations sont le plus souvent de nature hépatique mais aussi intestinale ou
pulmonaire. Elles ont pour but essentiellement de transformer les molécules en métabolites
hydrosolubles facilement éliminés par voie rénale.

Le niveau d’activité enzymatique du foie est un parameétre essentiel pour le devenir du
médicament dans I’organisme. Or, il varie sous I’action de certains composés classés en deux
catégories, la premicre regroupant les inducteurs capables de stimuler [’activité des enzymes,

la seconde les inhibiteurs susceptibles de ralentir cette activité.

a) Biotransformation d’une molécule au niveau hépatique [100,
66]

Il est habituel de séparer les réactions de biotransformation en deux phases.

La phase I comporte surtout des réactions d’hydrolyse et d’oxydation, elle est
¢galement nommée phase de fonctionnalisation, car elle crée sur la molécule a transformer un
groupement fonctionnel qui sera attaqué par la réaction de phase II.

La phase II regroupe les réactions de conjugaison sur un co-substrat. Le conjugué
obtenu est en général tres peu réactif chimiquement et trés peu actif pharmacologiquement et
toxicologiquement. Lorsque la molécule mére est déja porteuse d’un groupement fonctionnel
susceptible d’étre conjugué, une réaction de phase II peut avoir lieu ; sans réaction de phase I
préalable.

Parmi les réactions de phase I, les réactions d’oxydations sont les plus fréquentes et

sont généralement gouvernées par les cytochromes P450 qui se trouvent dans les hépatocytes.
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Les monooxygénases a cytochrome P-450 sont essenticlles pour effectuer des
biotransformations de substances physiologiques (stéroides, acides biliaires, vitamine D,
acides gras, prostaglandines, leucotrienes, rétinoides, amines biogénes...) aussi bien que
celles de trés nombreux médicaments et toxiques naturels (végétaux par exemple) ou de
synthése. Dans le systétme monooxygénase, la variété des propriétés catalytiques provient de
la variété de la partie protéique du cytochrome P-450. Selon le degré d’homologie entre les
séquences primaires des acides aminés constitutifs, les cytochromes P-450 ont été répartis en
familles (plus de 40% d’homologie) et sous-tfamilles (plus de 55% d’homologie).

Chez les mammiféres et particuliérement chez ’homme, plusieurs sous-familles sont
importantes pour le métabolisme, surtout hépatique, des médicaments. Les principaux CYP

impliqués dans le métabolisme des médicaments sont : [100, 45]

> CYP 3A4

C’est I’enzyme humaine la plus importante pour le métabolisme des
médicaments car elle intervient dans la transformation d’approximativement 60 %
des médicaments au moins. Chez ’homme la famille des CYP 3A est composée
d’au moins 5 genes, CYP 3A3, 3A4, 3A5 qui sont les formes exprimées chez
I’adulte et CYP 3A7, une forme exprimée chez le feetus. Une forme récente, le
CYP 3A43 [106], ne participerait pas au métabolisme des médicaments. Le CYP
3A4 est I’isoforme des CYP 3A prédominante chez les adultes humains. La large
variabilit¢ interindividuelle est due en partie a des différences culturelles et
d’ethnies, peut-&tre en relation avec une interaction entre la race et la nourriture.
D’autres facteurs jouent un réle dans I’activité tels que I’dge ou la présence de
maladie intestinale ou du foie. [25]

Les médicaments métabolisés par 3A4 sont nombreux (Tableau XV). Leur
biodisponibilité orale (fraction de la dose qui passe dans la circulation systémique
sous forme inchangée) est déterminée par deux processus majeurs : la proportion
de la dose qui est absorbée et la fraction qui ne subit pas de métabolisme
présystémique, principalement dans Iintestin gréle et le foie. La contribution du
métabolisme entérique et hépatique peut étre estimée séparément en déterminant

la clairance du médicament aprés administration orale et intraveineuse.
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St le substrat a normalement une forte ¢limination présystémique (faible
biodisponibilit¢ orale) et est principalement métabolis¢é par CYP 3A4,
"administration d’un inhibiteur de son métabolisme provoquera un changement
important sur les propriétés pharmacocinétiques du substrat. L’interaction est
principalement caractérisée par un pic de concentration plasmatique (Cmax) plus
important et une aire sus la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du
temps (ASC) plus grande.

Une grande variété de substances endogenes ou exogenes ont été identifiées
comme inhibant Pactivité du CYP 3A4. Bien que ces substances interférent toutes
avec Dactivité¢ du CYP 3A4, ces interférences varient suivant leur potentiel et leur

mode d’action.

» CYP2(C9et2C19

Les CYP 2C correspondent a environ 20 % de tous les cytochromes P-450
présents dans le foie. L’enzyme la plus abondante de cette sous-famille est le
CYP 2C9.

Les enzymes CYP 2C9 et CYP 2C19 sont toutes les deux soumises a un

polymorphisme génétique, leur expression variant d’un individu a I"autre.

» CYP2D6

C’est I’exemple le plus documenté du polymorphisme génétique des enzymes
d’oxydation. Le polymorphisme de CYP 2D6 est exprimé dans 4 phénotypes :
métaboliseurs  extensifs, métaboliseurs lents ou limités, métaboliseurs
intermédiaires, métaboliseurs ultra-rapides. Ce polymorphisme présente une trés

grande variabilité interethnique.

» CYP 2E1

La sous-famille 2E est trés importante du point de vue toxicologique car elle
est inductible par beaucoup de petites molécules organiques, en particulier des
solvants. Les substrats comprennent des solvants, des produits cancérigénes et

assez peu de médicaments (Tableau XV).
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~ CYP 1A2
Il est exprimé dans le foie a des taux tres variables. Parmi les toxiques, CYP
1A2 métabolise de nombreux cancérigénes et mutagenes de la fumée de tabac

(Tableau XV).

b) Interactions médicamenteuses au niveau du métabolisme
hépatique [100, 45]

Des risques d’interactions surviennent au cours d’associations thérapeutiques. Elles
sont causées soit par [’induction qui accélére le métabolisme des produits métabolisés par le
CYP qui est induit, soit par inhibition compétitive (deux produits métabolisés par le méme
CYP), ou non compétitive (un inhibiteur puissant fixé dans le site actif) ou par répression de
la synthése du CYP (cytokines).

Les principaux médicaments inducteurs et inhibiteurs des Cytochromes P-450 sont

définis dans le tableau XV.
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Enzymes

Substrats

Inducteurs

Inhibiteurs

CYPIA2

Amitriptyline, clomipramine,
imipramine, fluvoxamine,
halopéridol, clozapine, mexiletine,
naproxene, ondansétron,
phénacétine, riluzole, ropivacaine,
tacrine, verapamil, (R)warfarine,
propranolol, cyclobenzaprene,
theophylline, caféine, estradiol,,
zileuton, zolmitriptan

Brocceoli, choux de
Bruxelles, viande grillée,
methyl cholantrene,
modafinil, nafcilline,
betanaphtoflavone,
oméprazole, insuline,
tobacco

Amiodarone, fluvoxamine
fluoroquinolones, furaftyline,
cimétidine, interféron 7,
methoxalene, mibefradil,
ticlopidine

CYP 2B6

Bupropion, cyclophosphamide,
efavirenz, ifosfamide, methadone

Phenobarbital, rifampicine

Thiotepa, ticlopidine

CYP2C9

AINS (diclofenac, ibuprofene,
meloxicam, naproxene, piroxicam,
suprofene), tolbutamide, glipizide,
amitriptyline, celecoxib, fluoxetine,
fluvastatine, glyburide, phénytoine,
rosiglitazone, tamoxifene,
torsemide, S-warfarin, losartan,
irbesartan,

Rifampicine, secobarbital

Amiodarone, fluconazole,
fluvastatine, isoniazide,
lovastatine, paroxétine,
phenylbutazone, probenecide,
sertraline, sulfamethoxazole,
sulfaphenazole, teniposide,
trimethoprime, zaferlukast

CYP2C19

Inhibiteurs de la pompe a protons
(lansoprazole, omeprazole,
pantoprazole, E-3810)

diazepam, phenytoine, S-
mephenytoin, phenobarbitone
amitriptyline, carisoprodol
citalopram, clomipramine
cyclophosphamide, hexobarbital
imipramine N-DeME, indometacine
R-mephobarbital, moclobemide
nelfinavir, nilutamide

primidone, progesterone
proguanil, propranolol
teniposide, R-warfarine

carbamazepine,
norethindrone
prednisone, rifampicine

cimetidine, felbamate
fluoxetine, fluvoxamine
indometacine, ketoconazole
lansoprazole, modafinil
omeprazole, paroxetine
probenicide, ticlopidine
topiramate

CYP2D6

B- bloquants (alprenolol, carvedilol,
S-metoprolol, propafenone, timolol)
Antidepresseurs (amitriptyline,
clomipramine, desipramine,
imipramine, paroxetine)
Neuroleptiques (haloperidol,
perphenazine, risperidone,
thioridazine)

amphetamine, chlorpheniramine
chlorpromazine, codeine,
debrisoquine, dexfenfluramine
dextromethorphane, encainide
flecainide, fluoxetine
fluvoxamine, lidocaine
metoclopramide,
methoxyamphetamine, mexiletine
nortriptyline, minaprine
ondansetron, perhexiline
phenacetine, phenformine
propranolol , quanoxan

sparteine, tamoxifene

tramadol, venlafaxine

dexamethasone,
rifampicine

amiodarone, buproprion
celecoxib, chlorpromazine
chlorpheniramine, cimetidine,
clomipramine

cocaine, doxorubicine
fluoxetine, halofantrine
red-haloperidol,
levomepromazine,
metoclopramide, methadone
mibefradil, moclobemide
paroxetine, quinidine
ranitidine, ritonavir
sertraline, terbinafine

Tableau XV : inducteurs et inhibiteurs des cytochromes P-450 d’aprés [36]
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Enzymes Substrats Inducteurs Inhibiteurs
CYP2E1 Anesthésiants (enflurane, | Ethanol diethyl- dithiocarbamate
halothane Isoniazide disulfiram
isoflurane,
methoxyflurane,
sevoflurane)
acetaminophen
aniline, benzene,
chlorzoxazone
ethanol, N,N-dimethyl
formamide
theophylline
CYP3A4 Macrolides efavirenz, nevirapine delaviridine, indinavir
(clarithromycine, barbituriques, nelfinavir, ritonavir
erythromycine) carbamazepine, saquinavir,
quinidine glucocorticoides, amiodarone, cimetidine
Benzodiazepines modafinil, phenobarbital | ciprofloxacine,
(alprazolam, phenytoine, rifampicine, | clarithromycine,
diazepam, midazolam, troglitazone, pioglitazone | diethyl- dithiocarbamate
triazolam) rifabutine diltiazem, erythromycine

ciclosporine, tacrolimus
indinavir, nelfinavir,
ritonavir,

saquinavir

cisapride, astemizole,
chlorpheniramine,
terfenidine

In hibiteurs calciques
(amlodipine,

diltiazem, felodipine,
lercanidipine
nifedipine, nisoldipine,
nitrendipine

verapamil)

Inhibiteurs de "THMG
CoA Reductase
(atorvastatine,
cerivastatine, lovastatine,
simvastatine)

estradiol, hydrocortisone
progesterone,
testosterone

alfentanyl, buspirone

cafergot, cafeine, cocaine

dapsone, codeine,
dextromethorphane,
eplerenone

fentanyl, finasteride,
gleevec

haloperidol , irinotecan
LAAM, lidocaine,
methadone, odanestron,,
pimozide, propranolol
quinine, salmeterol,
sildenafi, sirolimus,
tamoxifene, taxol,
terfenadine, trazodone
vineristine, zaleplon,
zolpidem

fluconazole, fluvoxamine
gestodene, jus de
pamplemousse,
itraconazole
ketoconazole,
mifepristone
nefazodone, norfloxacine
norfluoxetine, mibefradil
verapamil

Tableau XV (suite)
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4. Interactions intervenant au niveau de ’étape d’excrétion

A cette étape, les interactions peuvent porter sott sur Pexcrétion hépatique, soit sur

I’excrétion rénale.

a) Excrétion hépatique [71]

Certains médicaments sont susceptibles de diminuer ou d’augmenter ’excrétion
hépatique.
Diminuent [’excrétion hépatique :
» Les ralentisseurs du débit sanguin dans la circulation porto-cave : 3-Bloquants,
antisécrétoires gastriques, cimétidine, ranitidine, oméprazole, lanzoprazole
» Les médicaments entrant en compeétition avec les phénomenes actifs
d’excrétion biliaire . le probénécide ralentit I’excrétion biliaire de la
rifampicine et de I’isoniazide.
Augmentent ’excrétion hépatique : les accélérateurs du débit sanguin hépatique

comme le glucagon, I’isoprénaline.

b) Excrétion rénale [71, 5]

Les modalités d’excrétion urinaire des médicaments mettent en jeu trois processus :
» La filtration glomérulaire
» La réabsorption tubulaire
» La sécrétion tubulaire
Si la filtration glomérulaire n’est pratiquement pas concernée par d’éventuelles
interactions médicamenteuses, tel n’est pas le cas pour les phénomenes de réabsorption ou de
sécrétion.
Ce type d‘interaction médicamenteuse influence principalement la vitesse
d’élimination se traduisant par une modification de la clairance et de la demi-vie.
Les conséquences cliniques sont évidentes :
> Si I’élimination est accélérée, la durée d’action peut étre diminuée ou méme
I’activité thérapeutique nulle ;
» Si I’élimination est retardée, il peut y avoir accumulation et apparition d’effets
secondaires voire toxiques.

Dans les deux cas, le schéma posologique est inadapté€ et doit étre réenvisage.
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(1) Réabsorption tubulaire

Seule la forme non ionisée d’un médicament est réabsorbée au niveau tubulaire. Les
proportions respectives des formes ionisées et non ionisées dépendent des propriétés
physicochimiques du produit et du milieu ou il se trouve.

Comme certains médicaments sont susceptibles de modifier le pH urinaire, on congoit
la possibilité d’interaction médicamenteuse. Ainsi, ’élimination des acides faibles est accrue
en cas d’alcalinisation des urines, en particulier si leur pKa est compris entre 3 et 7.5. Par
contre, [’actdification favorise I’excrétion urinaire des bases faibles, surtout celles dont le pKa
varie entre 6 et 12.

Les cas ou ce type d’interaction conduit a une variation importante du comportement
d’un médicament sont limités. L’explication réside dans le nombre restreint de substances
ayant une clairance rénale importante par rapport a la clairance métabolique. Par ailleurs, les
médicaments susceptibles de modifier le pH urinaire sont rares (diurétiques thiazidiques,
acétazolamide comme alcalinisants).

L’administration répétée d’anti-acides détermine une augmentation progressive du pH
urinaire. Le changement reste faible mais peut avoir une incidence non négligeable sur

I’excrétion de certains médicaments dont la valeur de pKa s’y préte.

(2) Sécrétion

La sécrétion tubulaire des médicaments se réalise trés souvent par I’intermédiaire d’un
systeme de transport actif. Deux systemes différents sont connus, ’un concerne les acides

faibles, ’autre les bases faibles.

Deux médicaments connaissant une sécrétion tubulaire par le méme systéme de

transport actif peuvent entrer en compétition.
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B. Interactions médicamenteuses pharmacologiques

1. Interactions de nature pharmacodynamique {71]

Ces interactions sont les plus fréquentes ; mais elles mettent simplement en jeu les
propriétés les plus usuelles des médicaments et, a ce titre, elles n’ont aucun caractere
imprévisible : des connaissances suffisantes en pharmacologie devraient suffire a les éviter.

On peut distinguer parmi les interactions de nature pharmacodynamiques, celles qui
sont dues :

» A une modification de I’équilibre ionique :
= Les médicaments qui entrainent une fuite exagérée de potassium
(diurétiques thiazidiques, glucocorticoides, laxatifs) peuvent, par
’intermédiaire de I’hypokaliémie, renforcer la toxicit¢ des digitaliques,
prolonger la paralysie provoquée par les curares de synthése
* Les médicaments qui provoquent une déplétion sodée peuvent par
I’intermédiaire de ’hyponatrémie, entrainer des accidents mortels en
association avec les sels de lithium.
» A des actions simultanées sur une méme fonction physiologique ou les mémes
récepteurs :
= On observe les effets de synergie additives ou renforgatrices, les effets
de potentialisation ou d’antagonisme ;
= Lorsque ces actions s’exercent sur les mémes récepteurs, on dit qu’elles
sont « homotopiques » ; lorsque les récepteurs sont différents, qu’elles

sont « hétérotopiques ».

2. Les interactions dues aux effets secondaires des médicaments

Certaines associations médicamenteuses sont contre-indiquées du fait, non pas de

I’addition de leurs effets pharmacologiques, mais de fait de ’existence d’un effet indésirable

commun.
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I1. Les interactions médicamenteuses avee les statines

Le mécanisme des interactions médicamenteuses avec les statines se  situe
principalement au niveau du métabolisme hépatique et intestinal de la plupart de ces
molécules. Par ailleurs, certaines statines sont vraisemblablement transportées par un
transporteur membranaire présent en grande quantité dans la bordure en brosse entérocytaire,
la P-glycoprotéine (P-gp). La P-gp contribue activement a chasser certains médicaments dans
la lumiere intestinale, et diminue donc leur biodisponibilité. Or la plupart des inhibiteurs du
CYP 3A4 sont également des inhibiteurs de la P-gp. Aussi, les interactions médicamenteuses
sont souvent le résultat conjoint d’une inhibition de leur métabolisme hépatique et intestinal
CYP 3A4-dépendant et de leur transport P-gp dépendant, deux étapes clés de leur élimination

hors de I’organisme, sous forme inchangée et sous forme métabolisée.[11]

A. Tableau général des interactions décrites [tableau XVI]

On peut schématiquement distinguer trois groupes de statines face aux interactions
médicamenteuses en fonction de leur métabolisme hépatique et intestinal.

Le premier groupe de statines est celui composé de la simvastatine et de la lovastatine,
pour lequel les interactions CYP 3A4-dépendantes sont majeures sur le plan
pharmacocinétique, et dont les conséquences cliniques en termes de rhabdomyolyse sont les
plus fréquentes. En effet la simvastatine et la lovastatine sont métabolisées de fagon quasi
exclusive par le CYP 3A4. Lorsque ce dernier est inhibé, 1’élimination de ces statines est alors
entierement bloquée, ce qui explique les tres importantes augmentations des concentrations
plasmatiques observées en présence de différents inhibiteurs des CYP 3A4.

Le deuxieme groupe de statines est celui pour lequel les interactions CYP 3A4-
dépendantes existent, mais dont I’amplitude de D’interaction pharmacocinétique reste
modérée ; c’est le cas de la cérivastatine et ’atorvastatine. En effet, ces deux molécules sont
métabolisées en partiec par le CYP 3A4, mais elles possédent également d’autres voies
métaboliques qui, lorsque le CYP 3A4 est inhibé, prennent alors en charge le métabolisme de
la molécule. L’¢limination de ces molécules est ralentie, mais beaucoup moins que pour les

statines du premier groupe.
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Statine

Interaction

Degré

Conséquence

Mécanisme

Lovastatine
Simvastatine
Atorvastatine
Cérivastatine

Itraconazole,
Kétoconazole

Contre-indiquée

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
I"hypocholestérolémiant

Antiprotéases
(amprenavir,
atazanavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir)

Contre-indiquée

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
"hypocholestérolémiant

Delavirdine

Contre-indiquée

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
I”hypocholestérolémiant

Télithromycine

Contre-indiqué

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
’hypocholestérolémiant

Fibrates

Déconseillée
Contre-indiquée
pour le
gemfibrozil avec
la cérivastatine

Risque majoré d'effets
indésirables a type de
rhabdomyolyse.

Addition des effets
secondaires

Anticoagulants oraux

précautions
d'emploi

Augmentation de l'effet
de l'anticoagulant oral
et du risque
hémorragique.

Vérapamil,
(diltiazem)

précautions
d'emploi

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
’hypocholestérolémiant

Erythromycine,
clarithromycine

précautions
d'emploi

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
I’hypocholestérolémiant

Ciclosporine,
(tacrolimus)

précautions
d'emploi

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
'hypocholestérolémiant

Jus de
pamplemousse

A prendre en
compte
Déconseillé avec
la simvastatine

Risque majoré d’effets
indésirables (dose-
dépendants) a type de
rhabdomyolyse

Diminution du
métabolisme hépatique
de
I’hypocholestérolémiant

Amiodarone Précaution Risque majoré d’effets Diminution du
d’emploi pour la indésirables (dose- métabolisme hépatique
simvastatine dépendants) a type de de
rhabdomyolyse I’hypocholestérolémiant
Fluvastatine, Fibrates Association Risque majoré d'effets Addition des effets
Pravastatine déconseillée indésirables a type de secondaires
rhabdomyolyse.
Anticoagulants oraux précautions Augmentation de l'effet
d'emploi de l'anticoagulant oral

et du risque
hémorragique.

Tableau XVI ; Les interactions décrites avec les différentes statines [19, 104]
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Enfin le troisitme groupe est celui pour lequel les interactions médicamenteuses
(CYP 3A-dépendantes) sont fort peu probables en raison de I’absence de métabolisme
hépatique et intestinal pour la pravastatine ou de métabolisme par un autre CYP comme le
CYP 2C9 pour la fluvastatine. Pour cette dernicre, des interactions avec des inhibiteurs du
CYP 2C9 sont théoriquement possibles mais les inhibiteurs de cette 1soforme de CYP sont
rarement utilisés (phénylbutazone et sulfophénazole), rendant ce type d’interaction

extrémement rare. [11]

Le tableau XVII montre quelques études d’interactions médicamenteuses dues au
cytochrome P450 3A4. Nous voyons trés nettement que la simvastatine et la lovastatine sont
les statines qui interagissent le plus avec les inhibiteurs du cytochrome 3A4. La cérivastatine
et 'atorvastatine interagissent ensuite également mais dans un moindre degré. Puis la
fluvastatine et la pravastatine n’interagissent pas du tout. Nous verrons que l’interaction
fluvastatine-ciclosporine  peut trouver une autre explication qu’une interaction

CYP-dépendante.

Cérivastatine | Atorvastatine | Fluvastatine | Pravastatine | Simvastatine | Lovastatine
Itraconazole X2.6[52] X3[51] 0[55] NS[79] - | X19[79] | X 15]54]
Erythromycine X 1.5[76] X 1.3 [96] X 6.2 [50]
500 mg 3x/j
_Diltiazem | : I o7 o X4
Verapamil X 4.6 [50]
Ciclosporine | - X 4[74] ' o -X01,9{22] 0 [80] - X3[6] ] -X2{80]
Jus de X 2.5{59] 059} X 16 [60] X 15 [53]
pamplemousse

Tableau XVII: Interactions médicamenteuses CYP 3A4-dépendantes, décrites chez "homme. [11]

Les résultats sont exprimés sous la forme d’un facteur d’augmentation de I’ ASC (0-24 ou 0-0)
de la statine en présence de 'inhibiteur versus en présence de placebo.

B. Les études mettant en évidence les différentes interactions

1. Les interactions avec la simvastatine ou la lovastatine

Le tableau X VIII résume des cas de thabdomyolyses rapportés avec la lovastatine et la

simvastatine. [107]
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Classe d’inhibiteur Inhibiteur Substrat (dose Maximum Temps Réaction
CYP3A4 (dose journaliére) CPKs (/) d’apparition sévére
journaliére) de la toxicité
Inhibiteur calcique Mibefradil Simvastatine 50.125 4 semaines Insuffisance
50 mg 20 mg rénal aigue
Antifongiques azolés Itraconazole Simvastatine 22.800 3 semaines Aucune
200 mg 40 mg
Itraconazole 200 Lovastatine 32.700 2 semaines Insuffisance
mg 80 mg rénale sévére
Macrolides Erythromycine Lovastatine 76.000 13 jours Aucune mais
2g 60 mg déja
insuffisant
rénal
Erythromycine Lovastatine 26.400 15 jours Insuffisance
(dose non 40 mg rénale aigue,
communiquée) refus de la
dialyse et mort
Erythromycine Lovastatine 23.832 17 jours Insuffisance
{(dose non 80mg rénale aigue
communiquée)
Erythromycine Lovastatine 4.235 11 jours Insuffisance
1.5g 20 mg rénale aigue
Clarithromycine Lovastatine 4.952 12 jours 11 jours de
ig 40 mg rééducation
due d une
sévére
faiblesse
musculaire
Azithromycine Lovastatine 1.273 6 jours Aucune
250 mg 40 mg
Antidepresseur Nefazodone Simvastatine 6.081 1 mois Aucune
200 mg 40 mg
Immunosuppresseur Ciclosporine Lovastatine 8.920 7 mois Aucune
240 mg 80 mg
Ciclosporine Lovastatine 178.000 3 mois Insuffisance
380 mg 80 mg rénale aigue
Ciclosporine Lovastatine 41.754 3 semaines Insuffisance
350 mg 20 mg rénale aigue

Tableau XVIII : Cas individuels de rhabdomyolyse résultant d’une interaction médicamenteuse avec la
lovastatine et la simvastatine

94




~ Avec I’itraconazole (SPORANOX®)

L itraconazole est un antifongique azolé connu pour €tre un inhibiteur du cytochrome
P450 3A4.

En combinaison avec I’itraconazole, les concentrations de lovastatine sont multipliées
par 10 ; cette interaction a été associée a des cas de rhabdomyolyse. [35]

Dans une autre étude [22], 'ASC a été¢ augmentée de plus de 20 fois quand on a
utilis¢ la lovastatine en association avec I'itraconazole et le pic de concentration plasmatique a
¢té multiplié par 13.

De méme pour la simvastatine, dans une étude ou une dose de 200 mg d’itraconazole
ou un placebo étaient donnée pendant 4 jours précédant la prise de 40 mg de simvastatine,
I’ASCy... de la simvastatine était augmentée de 18.6 fois quand I’itraconazole était pris par
rapport au placebo.[79, 107]

Du fait donc de ce risque d’interaction sévere qui a déja conduit a des cas de
rhabdomyolyse, I’itraconazole et par extension le ketaconazole, autre antifongique azolé

puissant inhibiteur du CYP3A4, sont contre-indiqués avec la lovastatine et la simvastatine.

» Avec le mibéfradil (POSICOR®)

Le mibefradil est un inhibiteur calcique retiré du marché a cause de ses
interactions médicamenteuses, notamment avec la simvastatine. Plusieurs cas de
rhabdomyolyse ont été notifiés résultant de I’association mibéfradil et simvastatine. [14] C’est
un puissant inhibiteur du CYP3A4 et il interagit avec toutes les statines métabolisées par

CYP3A4 (lovastatine, simvastatine, atorvastatine, cérivastatine). [87]

» Avec I’érythromycine (ERYTHROCINE®) et le verapamil ISOPTINE®)
I>érythromycine est un antibiotique appartenant a la classe des macrolides et le
vérapamil est un inhibiteur calcique. Ces deux molécules sont des inhibiteurs du CYP3A4.
Dans une étude randomisée en double aveugle, 12 patients ont regu 1.5 gfjour
d’érythromycine, 240 mg/j de verapamil ou un placebo pendant 2 jours avant la prise de 40
mg de simvastatine. Dans cette €tude, I’ ASC ¢.,4, de la simvastatine acide a été multipliée par
3.9 avec I’erythromycine tandis qu’avec le verapamil [’augmentation a ¢ét¢ de 2.8

fois.[50,107]
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De ce fait lorsque la simvastatine et la lovastatine doivent étre associées a un
macrolide comme [’érythromycine ou la clarithromycine, une surveillance particuliere doit
étre mise en place voire une réduction de la posologie de la statine. Les chiffres montrent que
Iinteraction n’est pas ausst importante qu’avec I’itraconazole mais [’¢élévation des
concentrations est quand méme importante. De méme lors de ’association avec le vérapamil,

une surveillance accrue doit étre réalisée pour éviter le risque de rhabdomyolyse.

» Avec la telithromycine (KETEK®)

La telithromycine est un récent antibiotique apparenté aux macrolides, commercialisé
sous le nom de KETEK® et inhibiteur du CYP 3A4.

Lors de l'administration concomitante de telithromycine avec la simvastatine, on
observe une augmentation de 5,3 fois de la Cmax et 8,9 fois de I'ASC de la simvastatine, ainsi
qu'une augmentation de 15 fois de la Cmax et 11 fois de 'ASC de son métabolite béta-
hydroxy-acide. Des études d'interactions in vivo avec d'autres statines n'ont pas €te réalisées ;
cependant une interaction similaire peut étre attendue avec la lovastatine et l'atorvastatine, une
interaction moindre avec la cerivastatine et une interaction minime voire inexistante avec la
pravastatine et la fluvastatine. La telithromycine ne doit pas €tre utilisée en association avec la
simvastatine, l'atorvastatine et la lovastatine. Le traitement par ces médicaments doit étre

interrompu au cours du traitement par telithromycine. [19]

» Avec le diltiazem (TILDIEM®)

Le diltiazem est un inhibiteur calcique substrat et inhibiteur du cytochrome P450 3A4.

Dans une étude, des patients recevaient une dose unique de 20 mg de lovastatine ou de
pravastatine en monothérapie ou aprés deux semaines de traitement par diltiazem 120 mg
2 fois par jour. L’ASCy., de la lovastatine apreés traitement par diltiazem était
approximativement 3.6 fois plus élevée qu’avec la lovastatine seule. Pour la pravastatine
I’augmentation était peu significative car uniquement de 2.7%. [7, 107]

Dans une étude de Moussa et al. [72], 10 volontaires sains ont re¢u 20 mg/jour de
simvastatine aprés 2 semaines de traitement par diltiazem 120 mg deux fois par jour. Le
diltiazem a augmenté la Cmax de la simvastatine de 3.6 fois et de la simvastatine acide de 3.7

fois. L’ ASC a été multipli¢e par 5 et la demi-vie par 2.3.
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Rawland et al. ont démontré que I'effet de la simvastatine sur la baisse de cholestérol
¢tait supérieur de 30 % quand celle-ci était associée au diltiazem. De plus la seule personne
qui a développé une rhabdomyolyse pendant les 5 ans de I’étude 4S était traitée par
simvastatine a 20 mg/jour et diltiazem. [72]

Ainsi comme avec le vérapamil, il est nécessaire de faire attention au risque de

rhabdomyolyse lors d’une association diltiazem et simvastatine

» Avec le gemfibrozil (LIPUR®)

Le gemfibrozil est un hypolipémiant appartenant a la classe des fibrates et connu
comme pouvant provoquer des rhabdomyolyses.

Les rhabdomyolyses, au cours des associations statines-fibrates ont ¢t¢ signalées des
1990, d’abord avec I’association lovastatine-gemfibrozil. [102]

Kogen et al.ont étudi€ le risque de rhabdomyolyse dans un essai clinique incluant 4000
patients traités par lovastatine. Avec la lovastatine seule, le risque de développer une
rhabdomyolyse était de 0.15%. Si la lovastatine était associée avec le gemfibrozil, le risque
augmentait a 5%. Si ’on y associait encore la ciclosporine, le risque passait a 28%. [107]

De méme avec la simvastatine, un cas de rhabdomyolyse a ét¢ décrit résultant d’une
interaction entre la simvastatine et le gemfibrozil [31]. Pourtant des études avaient conclu
qu’il existait un faible risque de toxicité quand on associait des statines aux fibrates.
Seulement elles avaient été réalisées sur un petit nombre de patients traités sur de courtes
périodes. Il faut ajouter que dans le cas de rhabdomyolyse décrit le patient décédé prenait une
dose de simvastatine élevée (80 mg par jour), I’utilisait en combinaison avec le gemfibrozil,
souffrait d’une insuffisance rénale et peut-étre d’une infection superposée. La combinaison de
tous ces facteurs augmentait le risque de rhabdomyolyse.

De ce fait I’association de gemfibrozil et de tous les autres fibrates (bezafibrate
BEFIZAL®, ciprofibrate LIPANOR®, gemfibrozil LIPUR®) a la lovastatine ou la
simvastatine est fortement déconseillée a cause du risque majoré d’effet indésirable
myotoxique par addition des effets indésirables des deux molécules. Cependant, une telle
association est tolérée par les références médicales opposables dans les hyperlipidémies mal

controlées par une monothérapie et avec une menace athéroscléreuse importante. [102]
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Dans une ¢étude de Backman et al, il a ¢été mis en évidence par ailleurs que le
gemfibrozil augmentait les concentrations plasmatiques de simvastatine et en particulier sous
sa forme active acide (augmentation de 35% de I’ASC de la simvastatine et de 185% de
PASC de la simvastatine acide). Ces résultats suggerent que 'augmentation du risque de
myopathie par ’association simvastatine — gemfibrozil serait due en partie a une interaction
d’origine pharmacocinétique. Comme le gemfibrozil n’inhibe pas le CYP3A4 in vitro, le
mécanisme de cette interaction est probablement une inhibition du métabolisme non médié

par le CYP3A4 de la simvastatine acide. [8]

» Avec la ciclosporine (NEORAL®, SANDIMMUM®)

L exposition plasmatique a la lovastatine (ASC : aire sous la courbe de concentration
plasmatique en fonction du temps), augmente de 20 fois quand la lovastatine est administrée
avec la ciclosporine et I’incidence des effets indésirables squelettiques augmente de 28%.

Les patients sous ciclosporine et lovastatine ont montré une accumulation de
lovastatine (augmentation de trois a vingt fois de ’ASC par rapport a la lovastatine seule).
[22]

Arnadottir et al. ont comparé¢ la pharmacocinétique de la simvastatine chez des
transplantés rénaux traités soit par ciclosporine soit par azathioprine. L’ASCyy4 de la
simvastatine a été multipliée par 3 et la Cmax par 2 chez les patients traités par ciclosporine.
Dans une autre étude clinique, les concentrations plasmatiques du métabolite majeur de la
simvastine ont ét¢ au moins 6 fois supérieures dans le groupe de patients sous ciclosporine par
rapport a celui sous placebo. [6]

Des précautions d’emploi sont donc nécessaires lors de ’association simvastatine ou

lovastatine a la ciclosporine.

» Avec la tacrolimus (PROGRAF®)
Le tacrolimus est un immunosupresseur substrat du CYP 3A4.
Peu de données existent sur les interactions avec les statines. Une interaction a été décrite
pour la simvastatine chez des rats traités par tacrolimus, interaction similaire a la ciclosporine.

[75]
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» Avec la digoxine

La digoxine est un cardiotonique ayant une marge thérapeutique étroite.

La lovastatine n’altére pas les parametres pharmacocinétiques de la digoxine. La
simvastatine produit de légéres augmentations des concentrations de digoxine (inférieures a
0.3 ng/ml). [16]

L’utilisation de simvastatine ou de lovastatine semble donc avoir peu d’incidence sur

les concentrations de digoxine.

» Avec la warfarine (COUMADINE®)

La warfarine est un anticoagulant oral, fortement lié aux protéines plasmatiques et
ayant une marge thérapeutique étroite.

En général, les études sur les effets des statines sur la warfarine n’ont pas démontré
d’incidence ou seulement une petite augmentation du temps de prothrombine avec la
simvastatine et la lovastatine. [10]

Cependant, 1l a ¢été décrit que I’addition de lovastatine a des patients stabilisés sous
warfarine provoque une augmentation de temps de prothrombine aprés deux a trois semaines
de traitement. Des épisodes de saignement ont €té notifiés dans deux cas sur trois. [61]

La simvastatine a été décrite comme provoquant une Iégere augmentation de I'INR,
mais cliniquement insignifiante, ou du temps de prothrombine chez des patients prenant de la
warfarine. Mais une analyse chez 23 patients dans une autre étude clinique a démontré que
I’addition de simvastatine a des patients sous warfarine provoque une augmentation
statistiquement significative de I'INR. Dans un cas ou la simvastatine a été initiée chez un
patient recevant de 1’acénocoumarol, un autre anticoagulant oral, I’'INR du patient qui était
stabilisé entre 2 et 3.5 est passé a 9 apres trois semaines. La simvastatine a été arrétée et I’'INR
est retourné a sa valeur normale. [61]

L’étude effectuée par Lin et al. [61] sur I’effet du remplacement de la pravastatine par
la simvastatine chez des patients prenant de la warfarine a démontré que le fait de changer la
statine provoquait une augmentation de I’INR bien que les effets cliniques soient minimes.

Deux mécanismes ont €t€ proposés pour expliquer ’interaction entre les statines et la
warfarine : ce sont I’inhibition du métabolisme enzymatique de la warfarine et le déplacement
protéique. La warfarine et toutes les statines, exceptée la pravastatine, sont fortement liés aux
protéines plasmatiques. Cependant, la fluvastatine fortement liée aux protéines plasmatiques

(>99%) n’a montré que de faibles effets sur la warfarine dans une étude.

99



Ce ne peut donc pas étre la seule explication. Par contre, la R-warfarine est métabolisée par le
CYP3A4 et le plus puissant énantiomere S est métabolisé par le CYP2C9. L’effet d’une
inhibition enzymatique par les statines est donc une autre explication plausible de I’interaction
médicamenteuse. [61, 101]

De ce fait si les statines doivent étre utilisées en combinaison avec la warfarine ou
d’un autre anticoagulant oral, il serait prudent de déterminer le temps de prothrombine avant
Pinitiation du traitement puis toutes les semaines pendant deux semaines et périodiquement

ensuite. [10]

» Avec les inhibiteurs de la protéase de VIH

Les inhibiteurs de la protéase du VIH utilisés dans les trithérapies sont métabolisés par
le CYP3A4.

L’administration concomitante de ritonavir (NORVIR®, KALETRA®) et de
lovastatine augmente I’ ASC de la lovastatine de 3 fois. [70]

En présence de ritonavir ou de saquinavir (INVIRASE®), I’ASC de la simvastatine
augmente de 2700%. [37] Dans une autre étude de Fichtenbaum et al. [34], en présence de
ritonavir et de saquinavir, I’ASC de la simvastatine a augmenté de 3059 %.

Une telle association entre antiprotéases et simvastatine est donc contre-indiquée. De
méme avec la delavirdine (RESCRIPTOR®), antirétroviral inhibiteur de la transcriptase
inverse et puissant inhibiteur du CYP3A4, un gros risque d’interaction existe et prohibe

’utilisation de simvastatine.

» Avec le jus de pamplemousse

Le jus de pamplemousse a €té reconnu comme €tant un inhibiteur du CYP3A4.

Dans une étude, 10 personnes ont recu 200 ml de jus de pamplemousse (dilué a
moitié¢) ou de I’eau 3 fois par jour pendant 2 jours et 2 fois par jour au troisiéme jour. Au
troisieme jour ils ont pris une dose de 80 mg de lovastatine. L’ ASCy.;o, de la lovastatine acide
a été augmentée de S fois. [53, 107]

Dans une étude similaire, la simvastatine a 60 mg a été ingérée au troisiéme jour.

L’ASC ¢, de la simvastatine acide a ét¢ augmentée de 6,8 fois. [60, 107]
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Cependant dans une autre €tude, Rogers et al. ont utilisé¢ du jus de pamplemousse a
concentration normale et ont montré qu’avec un verre de jus de pamplemousse au petit
déjeuner ’effet sur Padministration de lovastatine (40 mg) le soir était minime (augmentation
de 30 a4 40%) de ’effet inhibiteur de P"HMG-CoA réductase. [89]

Le jus de pamplemousse augmente la concentration maximale de simvastatine
inchangée de neuf fois, ’ASC de 16 fois et le maximum de concentration et ’ASC de la
simvastatine acide de sept fois. [21]

Le jus de pamplemousse augmente ’action de la lovastatine de 30% a 42% quand
I’administration a €té faite trois jours consécutifs. [21]

Une recommandation doit donc étre faite au patient sur la prise de jus de

pamplemousse concomitante a un traitement par simvastatine.
» Avec la nourriture

La prise de lovastatine en mangeant augmente sa biodisponibilité¢ de 50%. Cependant

la prise de nourriture n’a pas d’effet sur la simvastatine. [21]

2. Les interactions avec |’ atorvastatine

> Avec les anti-acides

L’anti-acide Maalox® diminue de 34% I’ASC et la Cmax de atorvastatine quand il

est pris en méme temps. [77]

» Avec la cimétidine (TAGAMET®)
La co-administration de cimétidine et d’atorvastatine n’altére pas les
parameétres pharmacocinétiques de 1’atorvastatine. Dans une étude, 20 volontaires ont regu 20
mg d’atorvastatine pendant 2 semaines puis 20 mg d’atorvastatine et 300 mg 4 fois par jour
de cimétidine. Les paramétres pharmacocinétiques et 1’efficacité sur la baisse du cholestérol

ont été similaires que 1’atorvastatine ait ét¢é utilisée seule ou en combinaison avec la

cimétidine. [97]
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» Avec Pitraconazole

Dans une étude randomisée en double aveugle, 10 volontaires sains ont regu 200 mg
d’itraconazole ou un placebo une fois par jour pendant 4 jours. Au 4™ jour, 40 mg
d’atorvastatine ont été ingérés et au 5™ jour une dose finale de 200 mg d’itraconazole a été
absorbée. L’itraconazole augmente [’ASC de P'atorvastatine de 3.2 fois par rapport a celle
sous placebo. L’augmentation de I’ASC variait de 2.4 a 4.3 fois suivant les variations
interindividuelles. L’ASCy.72 des inhibiteurs actifs de ’HMG-CoA reductase et totaux a été
multipli¢ par 1.6 et 1.7 respectivement. [52]

Ainsi, bien que "ampleur de D’interaction entre I’itraconazole et 1’atorvastatine soit
inférieure a celle de la simvastatine, une augmentation significative des taux d’atorvastatine a

été constatée. De ce fait, I’association d’itraconazole et de kétoconazole est contre-indiquée.

» Avec I’érythromycine
La combinaison d’atorvastatine et d’érythromycine augmente la concentration
d’atorvastatine a 1’état d’équilibre (steady-state) de 40%. [22]
Une précaution d’emploi est nécessaire quand ’atorvastatine doit étre associée &
I’érythromycine et a la clarithromycine. Nous avons vu par ailleurs que P’atorvastatine était

également contre-indiquée aves la telithromycine.

» Avec les inhibiteurs de la protéase du VIH
En présence de ritonavir ou de saquinavir, I’ASC de ’atorvastatine augmente de 74%.
(33]
Dans une étude de Fichtenbaum et al. [34], ’ASC de I’atorvastatine a augmenté de
79% en présence de ritonavir et de saquinavir
Comme avec la simvastatine, une telle interaction est contre-indiquée. Il en est de
méme avec la delavirdine.
» Avec le gemfibrozil
Le premier cas de rhabdomyolyse associ€ a I’atorvastatine a été notifi¢ en 1998. La
patiente avait une concentration en triglycérides supérieure & 3000 mg/dL (37.26 mmol/L)
méme aprés un traitement par le gemfibrozil a 600 mg/jour. L atorvastatine a 10 mg/jour a été
ajoutée au traitement. Apres environ 3 semaines de traitement, la patiente a développé des
myalgies accompagnées d’une concentration en CPK de 4633 U/L. Les symptémes ont

disparu en deux semaines apres 1’arrét des deux médicaments. [26, 65, 83]
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L’association de [P’atorvastatine aux fibrates augmente donc le risque d’effets

indésirables musculaires et est donc déconseillée.

~ Avec la ciclosporine

La ciclosporine augmente I’ASC de I’atorvastatine de 6 fois. [9]

» Avec la digoxine (DIGOXINE Nativelle®)

Des doses multiples d’atorvastatine augmentent les taux de digoxine d’environ 20%.
[65]

Dans une étude, 24 volontaires sains ont regu 0.25 mg de digoxine pendant 20 jours,
seule pendant 10 jours et associée a 10 ou 80 mg d’atorvastatine pendant les 10 jours suivants.
10 mg d’atorvastatine n’ont pas changé les concentrations de digoxine. Par contre 80 mg
d’atorvastatine ont provoqué une augmentation de 20% de la Cmax et de 15% de ’ASCy.24.
Cette interaction serait liée a I’inhibition de la P-glycoprotéine dont la digoxine est un

substrat. [16]

» Avec la warfarine
Une étude a notifi¢ que I’atorvastatine n’avait pas d’effet important sur le temps de
prothrombine chez 12 patients recevant de la warfarine. Les auteurs ont conclu que des

ajustements de dose de warfarine n’étaient pas nécessaires quand 1’atorvastatine était utilisée

en méme temps. [61]

» Avec les estrogénes

L’atorvastatine a ét¢ décrite comme augmentant les taux d’estrogénes dans le sang

quand elle était prise avec des contraceptifs oraux contenant des estrogenes. [10]

» Avec le jus de pamplemousse

Le jus de pamplemousse augmente la concentration maximale et I’ASC de

Patorvastatine acide de trois fois. [21]
» Avec la nourriture

La prise de nourriture peut diminuer la biodisponibilité de 1’atorvastatine de 13% a

20%. [21]
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Les interactions avec la cérivastatine

Le tableau XIX résume quelques interactions étudiées avec la cérivastatine et leurs

consequences. [73]

Médicament associé

Résultat

Antiacide a base d’hydroxyde d’aluminium

(Maalox®)

Pas d’interaction

Antagoniste de récepteur H, : cimétidine

Pas d’interaction

Inhibiteur de sécrétion d’acide gastrique : oméprazole

Pas d’interaction

Résines colestyramine

Perte de biodisponibilité de la cérivastatine : 21%
en cas d’administration simultanée et 8% avec des

prises a 5 heures d’intervalle

Anticoagulant oral : warfarine

Pas d’interaction

Glucoside cardiaque : digoxine

Pas d’interaction

Macrolide antibactérien : érythromycine

Augmentation de ’ASC de la cérivastatine ; de
21% chez le volontaire sain et de 61% chez les

patients hypercholestérolémiques

Antifongique azolé : itraconazole

Augmentation modérée de PASC de la
cérivastatine : de 38% chez les patients

hypercholestérolémiques

Antagoniste calcique : nifédipine

Pas d’interaction

Antagoniste calcique de type T : mibéfradil

Pas d’interaction

Agent immunosuppresseur : ciclosporine

Augmentation de 3 a 5 fois de I’exposition de la

cérivastatine, M-1 et M-23 (ASC, Cax)

Tableau XIX : Interactions décrites avec la cérivastatine [73]

> Avec les anti-acides

Parce que la cérivastatine posseéde un groupement fonctionnel acide carboxylique, il
¢tait important d’évaluer I’influence éventuelle de la modification du pH gastrique sur
I’intensité et le taux d’absorption de la cérivastatine.

On n’a observé aucune différence significative des paramétres pharmacocinétiques
(ASC, Chax, temps au Cuax (Tmax) €t ti2) lors de la prise de doses uniques de cérivastatine de

0.2 mg, seules ou simultanément avec 10 ml d’une suspension de Maalox. [77, 73, 85]
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~ Avec la cimétidine
Les paramétres pharmacocinétiques d’une dose unique de 0.2 mg de cérivastatine
n’ont pas ét¢é affectés lorsque le médicament a ¢été administré apres quatre jours de traitement

avec la cimétidine 400 mg 2 fois par jour. {77, 73]

» Avec Poméprazole (MOPRAL®)
Apreés cinq jours de traitement par 20 mg par jour d’oméprazole, les paramétres

pharmacocinétiques d’une dose unique de 0.2 mg de cérivastatine n’ont pas été affectés. [73]

> Avec la colestyramine (QUESTRAN®)

La colestyramine est une résine chélatrice des acides biliaires. Elle a un mode d’action
qui est complémentaire de la cérivastatine. Ces médicaments peuvent é&tre utilisés
simultanément. Or la colestyramine posséde une grande capacité d’absorption et peut
influencer I’absorption des médicaments administrés en méme temps. La colestyramine a la
dose de 12 g réduit significativement la biodisponibilité de la cérivastatine utilisée a 0.2 mg
(diminution de 21% de I’ASC). Cependant lorsqu’on a administré la cérivastatine au moins
une heure aprés la colestyramine, la diminution de I’ASC de la cérivastatine est seulement de

8 a4 16% et la diminution du Cp, de 32%. [78, 72]

» Avec la digoxine
Dans une étude sur ’interaction entre la cérivastatine et la digoxine [105], les résultats
ont montré que la cérivastatine n’interférait pas avec les parameétres pharmacocinétiques de la
digoxine et que celle-ci pouvairt étre administrée sans crainte d’accumulation avec la
cérivastatine. De plus les changements sur I’ASCy.y4, 1a Crax €t la demi-vie de la cérivastatine
quand celle-ci est associce a la digoxine (augmentation respective de 3%, 20% et 7%) ne sont
pas statistiquement différents par rapport a I’administration de la cérivastatine seule. Seule

I’augmentation de la Cp,y est significative mais n’a pas d’importance clinique. [105]

» Avec la warfarine
La cérivastatine est fortement liée aux protéines dans le plasma (>99%, principalement
a ’albumine). Ainsi, il y a un risque d’interactions médicamenteuses par compétition au

niveau des sites de fixation des protéines du plasma.
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Cependant, ni les acides gras libres, ni les médicaments bien connus pour leur forte
liaison avec les protéines du plasma (warfarine, phenylbutazone, clofibrate, ibuproféne,
propranolol, imipramine, gemfibrozil, nifédipine, acide salicylique, acide nicotinique,
furosemide, phénytoine, digitoxine et glibenclamide) n’ont montré d’interaction in vitro aux
concentrations thérapeutiques. De plus, une administration simultanée de cérivastatine a 0.3
mg par jour et de warfarine n’a influencé ni la pharmacocinétique de I’énantiomére R ou S de
la warfarine, ni la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de la cérivastatine et de la

warfarine. [91, 73]

» Avec I’érythromycine

Dans une ¢tude randomisée, 12 patients ont regu une dose unique de 0.3 mg de
cérivastatine seule ou 4 jours apres traitement par erythromycine 1.5 g/jour. L’ASCo., de la
cérivastatine apres 1’érythromycine a été¢ augmentée de 21% par rapport a la cérivastatine
seule et la Cmax de 13%. La demi-vie a été augmentée environ de 10%. La formation du
métabolite (ASC) M1 a été diminuée de 60% alors que celle du métabolite M23 a été
augmentée de 60%, suggérant que la voie de formation du métabolite M1 est plus sensible a
I’action du CYP3A4. [76, 73, 107]

Dans une autre étude, une augmentation de 51% de ’ASC de la cérivastatine a été
observée chez 16 patients. Ceux-ci recevaient 0.3 mg de cérivastatine avec 1 g/j
d’erythromycine pendant 10 jours. [73, 107]

» Avec ’itraconazole

Dans une étude a dose multiple, 16 patients recevant de la cérivastatine a 0.3 mg/jour
ont ¢galement regu pendant 10 jours de l’itraconazole a 200 mg/jour. L’augmentation
observée de I’ASC de la cérivastatine a été de 38% et sans aucun effet clinique sur la streté et
la tolérance imputable au médicament. [73]

Dans une étude de Kantola et al., 10 volontaires sains ont regu de 1’itraconazole a 200
mg 1 fois par jour pendant 4 jours puis au 4ieme jour une dose de cérivastatine a 0.3 mg.
L’ASCy., de la cérivastatine a ¢t¢ augmentée de 15%, la Cmax de 1.8 fois et ’ASCy.,4 de la
cérivastatine lactone de 3.2 fois. L’itraconazole a diminué I’ASCy.4, du métabolite actif M1
de 28% et augmenté M3 de 36%. L’ASC.,4 et la demi-vie des inhibiteurs de ’'HMG-CoA

réductase ont été augmenté de 27%.
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Cela montre que I’itraconazole interagit avec la cérivastatine en inhibant sont
métabolisme par le CYP3A4 mais 'ampleur de I'interaction est inférieure a celle que 1’on
peut constater avec la simvastatine, la lovastatine ou 'atorvastatine du fait de la double voie

métabolique de la cérivastatine. [52]

» Avec le mibéfradil
Chez 12 jeunes gens en bonne santé recevant du mibéfradil a 100 mg/jour, ni les
parametres pharmacocinétiques de la cérivastatine, ni les concentrations plasmatiques a
I’équilibre de mibéfradil n’ont €té influencés par une administration a simple dose ou a dose

multiple de cérivastatine 0.3 mg. [73]

» Avec la nifédipine (ADALATE®)

La nifédipine a été utilisée comme « médicament sonde » du CYP 3A4, étant donné
que son métabolisme s’effectue principalement via le CYP 3A4. La pharmacocinétique des
deux médicaments est restée tout a fait insensible & une administration simultanée de
nifédipine a 60 mg GITS (systéme thérapeutique gastro-intestinal — comprimé osmotique a
libération prolongée) et de cérivastatine a 0.3 mg. [90]

» Avec la ciclosporine

Quand la cérivastatine a ¢ét¢ administrée a des patients sous traitement par
ciclosporine, les concentrations de cérivastatine et de ses métabolites ont augmenté de trois a
cinq fois apres dose unique et multiples. Cette étude a été réalisée chez 12 patients ayant subi
une transplantation rénale et recevant de la ciclosporine et d’autres agents
immunosuppresseurs et chez lesquels on a administré¢ une dose de 0.2 mg/j de cérivastatine.
Toutefois 1’élimination de la cérivastatine n’a pas ¢été affectée et il ne s’est produit aucune
accumulation significative durant [’administration & dose multiple de cérivastatine.
Néanmoins, chez des patients recevant de la ciclosporine, le traitement par cérivastatine doit
étre commencé au dosage le plus bas, et augmenté avec prudence. [21, 73]

Un cas de rhabdomyolyise a été décrit chez une patiente prenant de la cérivastatine en

association avec la ciclosporine. [88]
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» Avec le tacrolimus (PROGRAF®)

Le tacrolimus est un agent immunosuppresseur, décrit comme substrat du CYP3A4.

Dans une ¢tude le tacrolimus a augmenté de 25% les ASC de la cérivastatine et a
doublé celle de ses métabolites dépendants de Pactivité du CYP 3A4. Compte tenu de
’augmentation conjointe de la cérivastatine et de ses métabolites, une inhibition du CYP 3A4
ne semble pas étre la premiere explication a cette interaction. L hypothése d’une inhibition
d’un transporteur a 'origine de ’¢limination biliaire et rénale de la cérivastatine et de ses
métabolites a été soulevée. Une interaction analogue a celle observée avec la ciclosporine est

donc suspectée. [12, 75]

» Avec le gemfibrozil

Dans la lettre d’information concernant le retrait de la cérivastatine, on apprend que
sur les 31 morts par rhabdomyolyse survenues aux FEtats-Unis, 12 étaient liés & une
association cérivastatine-gemfibrozil. Cette interaction de nature pharmacodynamique est liée
a I’addition de la toxicité musculaire des deux molécules. Cependant, I’équipe finlandaise de
Neuvonen a rapporté que le gemfibrozil doublait I’ASC de la simvastatine sous forme acide
alors qu’il ne modifiait pas I’ASC de la simvastatine sous forme inchangée. De méme, la
méme équipe a montré que le gemfibrozil (mais pas le bézafibrate) triple les ASC de
lovastatine sous forme acide sans affecter les concentrations de lovastatine inchangée. Cette
interaction ne passerait pas par le biais d’une inhibition du CYP 3A4 mais par I’inhibition

d’un transporteur. [12]
> Avec la nourriture

La prise de nourriture peut augmenter la biodisponibilité de la cérivastatine le matin de

23%. [21]

4. Les interactions avec la fluvastatine

» Avec la colestyramine
La colestyramine (8g) prise en méme temps que la fluvastatine (20 mg) diminue de
89% I’ASC et de 96% la Cmax. A deux heures d’écart, la diminution de I’ASC est de 50%.
[78, 58]

Un intervalle de 4 heures entre la prise de ces deux médicaments est recommandé.
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~ Avec Pitraconazole

Les concentrations plasmatiques de fluvastatine sont inchangées quand elle est

administrée avec I’itraconazole. [55]

~ Avec la cimétidine
La coadministration de cimétidine augmente la Cmax de la fluvastatine de 43%
et ’ASC de 30% environ. Cette interaction résulte certainement de 1’inibition par la
cimétidine du CYP2C. [97]
Cependant, cette interaction peut ausst résulter de 'augmentation de
I’absorption de la fluvastatine par diminution de 'acidité¢ gastrique. En effet, il a été aussi
noté que les concentrations de fluvastatine augmentaient avec la ranitidine et I’oméprazole.
[10]
» Avec la digoxine
La fluvastatine n’a pas d’incidence sur les concentrations de digoxine lorsqu’elle est
administrée en méme temps [105].
Contradictoirement dans une autre €tude, des patients recevant chroniquement de la
digoxine (0.125 a 0.5 mg par jour) et qui ont pris une dose de 40 mg de fluvastatine ont vu la

Cmax de la digoxine augmenter de 11%.[16]

» Avec la ciclosporine
La coadministration de ciclosporine et de fluvastatine augmente respectivement I’ASC
et la Chax de la fluvastatine de 91% et de 30% mais ne modifie pas le t... Le mécanisme de
cette interaction n’est pas clair. Il n’est pas li€ au métabolisme comme la fluvastatine est
métabolisée par le CYP2C9 et la ciclosporine par le CYP3A4. Le mécanisme le plus plausible

serait une inhibition partielle du transport biliaire. [58]

» Avec la warfarine
La fluvastatine a causé une ¢€lévation de 'INR (de 0.74 & 1.80) chez 6 patients sous
warfarine. Tous les patients ont nécessité une réduction des doses de warfarine et un patient a

eu des saignements au niveau rectal. [61]

%

» Avec la rifampicine

La rifampicine réduit la biodisponibilité orale de la fluvastatine de 50%. Ceci est du a

I’effet inducteur enzymatique de la rifampicine. [58]
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» Avec le losartan

Le losartan est un antagoniste de I’angiotensine II qui est métabolisé par le CYP2C9 et
le CYP3A4 en un métabolite ayant un pouvoir antthypertenseur plus puissant. Une étude chez
12 volontaires sains prenant du losartan seul ou en combinaison avec la fluvastatine n’a pas

montré d’interaction médicamenteuse entre ces deux molécules. [69]

» Avec les fibrates
La fluvastatine est avec la pravastatine une des statines les moins dangereuses en
association avec les fibrates, certainement a cause de sa faible puissance ou de ses propriétés
pharmacocinétiques. Aucun effet secondaire significatif n’a ét¢ observé chez 167 patients
recevant de la fluvastatine a 20 ou 40 mg/jour en combinaison avec le bezafibrate 400

mg/jour pendant 24 semaines dans une large ¢tude multicentrique. [99]

» Avec la nourriture

La prise de nourriture peut diminuer la biodisponibilité de la fluvastatine de 13% a

20%. [21]

Le risque d’interactions médicamenteuses avec la fluvastatine est donc beaucoup plus
faible. Elle est déconseillée en association avec les fibrates comme les deux molécules
peuvent provoquer des effets myotoxiques. Des précautions d’emploi doivent étre prises en

association avec les anticoagulants oraux.
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5. Les interactions avec la pravastatine

» Avec la ciclosporine

Les concentrations plasmatiques de pravastatine ont ét¢ multipliées par 5 a 23 fois
lorsque celle-ci était associée a la ciclosporine A. [35]

Cette interaction pourrait étre liée a une inhibition de I’élimination rénale [22]

Dans d’autres €tudes, il n’a pas ét¢ montré d’accumulation de pravastatine quand
celle-ci a été associée a la ciclosporine. [22]

A des doses de 40 mg/jour la pravastatine peut étre utilisée avec la ciclosporine. [22]

En fait il a ét¢ suggéré que la pravastatine avait le plus faible risque de provoquer des
myopathies chez des patients prenant de la ciclosporine parmi tous les inhtbiteurs de ’'HMG-

CoA réductase. [10]

» Avec litraconazole
Dans une étude visant a comparer ’effet de 1’itraconazole sur la simvastatine et la
pravastatine, une dose de 200 mg d’itraconazole ou un placebo était donnée pendant 4 jours
puis une dose de 40 mg de simvastatine ou pravastatine. L.’ASCy., de la pravastatine était
augmentée de 1.7 fois quand [Ditraconazole était pris par rapport au placebo (cette
augmentation est insignifiante). Alors qu’avec la simvastatine, ’augmentation était de 18.6
fois. [79, 107]
» Avec le diltiazem
Une étude avec 120 mg/jour de diltiazem n’a pas démontré d’effet sur les propriétés
pharmacocinétiques de la pravastatine. [79]
» Avec les inhibiteurs de la protéase du VIH
En présence de ritonavir ou de saquinavir, I’ASC de la pravastatine diminue de 2.7%.
[32] Dans une autre étude de Fichtenbaum et al., en présence de ritonavir et de saquinavir,

I’ASC de la pravastatine a diminué de 50%. [33]

La pravastatine apparait donc étre sure en association avec le ritonavir et le saquinavir

mais son action peut étre diminuée.
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» Avec la digoxine
La digoxine augmente I’ASCy,, et la Cpy de la pravastatine respectivement de 23% et

26% mais ces changements n’ont pas d’incidence significative. [105]

» Avec les fibrates

Dans une étude chez 23 volontaires sains, on a donné une dose unique de 201 mg de
fenofibrate seul, 201 mg de fenofibrate + 40 mg de pravastatine et 40 mg de pravastatine
seule et on a comparé les parametres pharmacocinétiques des molécules. Ils n’ont différé ni
pour le fénofibrate, ni pour la pravastatine. On a noté cependant une augmentation de 26% de
PASC et de 29% de la C,ax de la 3a-hydroxy-iso-pravastatine. Cette augmentation modérée
de ce métabolite ne peut pas avoir d’incidence clinique compte tenu de son faible pouvoir
d’action. [83]

L’utilisation du gemfibrozil avec la pravastatine n’a pas provoqué dans une étude sur
12 semaines de myopathie sévere. Cependant, bien que cette association ait ¢té efficace pour
traiter I’hyperlipidémie, il est recommandé une certaine prudence pour la mise en place d’une
telle association qui doit rester exceptionnelle. 11 a été conclu que comme cette étude montrait
une bonne tolérance de cette association, si I’utilisation de statine et de fibrates était
nécessaire, la pravastatine était une molécule de choix. [10]

Le fait que la pravastatine ait moins de risque d’interaction avec les fibrates pourrait
étre lié au fait que c’est une molécule hydrophile, ce qui réduit son entrée dans les cellules

périphériques. {199]

» Avec les anticoagulants oraux
L’INR a été augmenté a 10.2 en plus d’une hématurie chez une femme de 64 ans qui
prenait de la fluindione 5 jours aprés le début d’un traitement par pravastatine 10 mg. Apres

Parrét de la pravastatine chez cette patiente, les saignements se sont résolus et I’INR est

redevenu normal. [61]

» Avec le jus de pamplemousse

Il n’a pas d’effet considérable sur les concentrations de pravastatine. [21]

» Avec la nourriture

La prise de nourriture peut diminuer la biodisponibilité de la pravastatine de 30%. [21]
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Comme pour la fluvastatine, on retiendra un risque d’interaction entre la pravastatine

et les fibrates mais [’association est envisageable si vraiment nécessaire et avec les

anticoagulants oraux.

CHAPITRE IV : LES STATINES EN PRATIQUE

I. Les indications

Comme nous I’avons vu dans le premier chapitre, les statines sont indiquées dans le
traitement des hypercholestérolémies pures (type Ila) et des hyperlipidémies mixtes (type IIb).
C’est surtout dans le cas des hyperlipidémies mixtes que le choix thérapeutique est plus
difficile entre une statine et un fibrate : en cas d’hyperlipidémie mixte avec une augmentation
modérée des triglycérides (par exemple inférieure a 3 g/l), il est logique a I’heure actuelle
d’employer une statine en premiere intention en utilisant les seuils de LDL-C (tableau XXI)
pour décider de Putilisation d’un tel traitement. Par contre, en cas d’hyperlipidémie mixte ou
I’hypertriglycéridémie est largement prépondérante, I'utilisation d’une statine en premiére
intention n’est pas logique a I’heure actuelle. Enfin, en cas d’hypertriglycéridémie pure,

I’utilisation des statines reste contre-indiquée. [29]

Atorvastatine Cérivastatine Fluvastatine Pravastatine Simvastatine
Spécialités .. | Tahor =~ : |- Cholstat, Staltor - | Fractal, Lescol .| Elisor,-Vasten -~ | Lodalés, zocor
Présentations | Cp pelliculé 10 mg Cp pelliculé 0.1 mg Gélule 20 mg Cp 20 mg Cp 20 mg
Cp pelliculé 20 mg Cp pelliculé 0.3 mg Gélule 40 mg Cp40mg Cp5Smg
Cp pelliculé 40 mg Cp pellculé 0.4 mg Gélule 80 mg Cp40mg
Lp
Indications Réductiondes .7~ ,Hypercholcsterolemjes Idem:mais” -Idemi+prévention - Idem+preventlon
o hypercholestérolémi |- primaires (a et 11b) - - mdlquee en., | primaireet: . .secondaire de -
“f{-esdetypellaoullb { Jorsqu’un regxme 7 i) deuxiéme ; * 1 secondaire de- Pinfarctus du
len complément d’un 4 .adapté slest avéré - mtentlon dans le | Pinfarctus du myocarde chez Te
ré; gime adaptc oinsuffisant < Py 7| myocarde chez ronarien avéré avec -
R : l’hypcrcholestérole hypercholesterolemlc o
Posologie 10 4 20 mg sans 0.1a04mg 20 ou 40 mg en 10a 40 g/J en une 5 A 10 mg/J en une
moyenne dépasser 80 mg/j une prise prise vespérale ; 40 | prise vespérale ; 20 a
dans les formes vespérale ; 80 mg/j en prévention | 40mg/j en prévention
séveres mg dans les
formes sévéres

Tableau XX : Indications des statines [92]
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Catégories de
patients ayant une
élévation de LDL-

cholestérol

Valeurs
d’instauration du

traitement diététique

Valeurs a atteindre

Valeurs
d’instauration du
traitement

médicamenteux

Valeurs a atteindre

Prévention primaire
des hommes de
moins de 45 ans ou

femmes non

>220g/lous.7

<1.60 g/l ou 4.1

Pas d’indication en

mmol/ mmol/l premiére intention
ménopausées
n’ayant aucun autre
facteur de risque
Prévention primaire
des hommes de
moins de 45 ans ou
>220g/tou s
femmes non
mmol/l malgré une <1.60 g/l oud. 1
ménopausées L .
diététique suivie mmol/t
n’ayant aucun autre .
. pendant 6 mots
facteur de risque
aprés échec de la
diététique
+Prévention primaire | - SR P L ST e e T
_degr spjets,aygiht un . > 160/ oudl i< VI.GO,g'/lr oud.l . v_1>. 1.90.g/1 ou 4.9 e <1.60 gloudl
S e mﬁlol/l ' mmol/l’

B auff¢ facteur de

ocrisques

mmél/l

mmol/l

Prévention primaire

des sujets ayant au

>130g/lou34

<1.30g/lou34

>1.60 g/lou 4.1

<130gflou3.d

moins deux autres mmol/l mmol/l mmol/l mmol/]
facteurs de risque
-Prévention. | ST
S e v ; . , :>1:30 g/l ou 3.4 : )
-secondaire des sujets Do b R R, g o .
Dol e i e 1 30 gflou 34 v <100 gflow2:6.: | mmol/Fralgréun - | 1< 1.00 g/ ou2,6"
" ayant une maladie LT e T R S

<o coronariennie’

patente - |

- mOIS S

Tableau XXI : Les valeurs biologiques seuils du LDL cholestérol [92]

Cependant, il existe des différences d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché)

entre les statines. En effet, deux statines bénéficient d’une indication dans la prévention de

I’infarctus du myocarde en France : la pravastatine en prévention primaire et secondaire et la

simvastatine en prévention secondatre. (Tableau XX)

Dans tous les cas, I’instauration d’un traitement hypolipidémiant ne s’effectue, tant en

prévention secondaire que primaire qu’apres constatation de D’efficacité insuffisante, au bout

de 3 mois d’un traitement diététique adapté. [1]
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ll. Aide au choix de la statine

Candidat
pour un
traitement par
statine

Déterminer le
taux de LDL-
Cholestérol

Réduction
<35%
requise

Fonction
rénale

Risque d’interactions
médicamenteuses
pharmacocinétiques

Déterminer la
statine la moins
chére pour diminuer
le LDL-C

Réduction
>35%
requise

Altérée

Evaluer le meilleur rapport
prix/diminution du LDL-C
nécessaire
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Pas de
statine

Atorvastatine,
simvastatine

Atorvastatine,
fluvastatine

Fluvastatine,
pravastatine

Atorvastatine,
fluvastatine




C. Critéres d’efficacité

Le choix de la statine doit étre effectué tout d’abord en fonction de 1a baisse du LDL-

cholestérol requise.

Si Pon désire une réduction du LDL-cholestérol supéricure a 35%, I’atorvastatine et la

simvastatine sont les molécules de choix car elles s’averent étre les plus efficaces.

D. Etat de la fonction rénale

Toutes les statines sont excrétées dans les urines ou les selles bien que les proportions
excrétées par chaque voie différent (tableau V). La pravastatine et la cérivastatine ont une
élimination rénale suffisante pour qu’une réduction des doses soit recommandée chez les
patients a insuffisance rénale modérée ou sévere. La lovastatine et la simvastatine peuvent
nécessiter une réduction des doses chez des patients ayant une insuffisance rénale sévere. Il
n’y a pas lieu de réduire par contre la posologie chez les insuffisants rénaux avec
’atorvastatine ou la fluvastatine. Ce seront donc les molécules de choix chez les insuffisants

rénaux.

E. Risque d’interactions médicamenteuses

Comme nous "avons vu précédemment, ce sont la fluvastatine et la pravastatine qui
ont le moins de risque d’interagir avec d’autres molécules. Ce sont donc des molécules de

choix chez des patients polymédiqués.

F. Critéres économiques

Le tableau XXII montre le colt des statines par rapport a leur efficacité. 1l semble
ainsi que les statines qui ont le meilleur rapport bénéfice-prix soient I’atorvastatine et la

fluvastatine. Tout dépend ensuite du degré de la baisse du LDL-cholestérol requis.
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Coiit par
Dosemg | MPH I Contparmois @ | SUES L
Cholestérol (€)
10 -38 25.44 0.67
Atorvastatine 20 -46 44.21 0.96
40 -51 47.47 0.93
Pravastatine 20 -24 29.74 1.24
40 -34 50.17 1.48
Simvastatine 20 -35 29.53 0.84
40 -41 49.52 1.21
Fluvastatine 40 23 23.48 1.02
80 -36 32.44 0.90

Tableau XXII : Coiit du traitement par statine en fonction de U"efficacité (d’apres (21])

III. Précautions d’emploi

Du fait du risque de toxicité hépatique, le traitement par statine nécessite une
surveillance des transaminases aprés 4 a 6 semaines de traitement, puis tous les 3 mois
pendant 1 an et réguliérement ensuite. Une ¢lévation supérieure a 3 fois la normale doit
nécessiter 1’arrét du traitement. Elles sont également contre-indiquées en cas d’affection
hépatique évolutive et des précautions doivent étre prises chez les alcooliques.

Les statines sont contre-indiquées en cas de myopathies, de polynévrites. Un dosage
des CPK doit étre réalisé en cas de myalgies ou de faiblesse musculaire. (Tableau XXIII)

Un examen ophtalmologique peut étre réalis€¢ au préalable puis tous les ans pour
prévenir du risque de cataracte bien que celui-ci soit faible.

La simvastatine et I’atorvastatine ne doivent jamais étre utilisées en méme temps que
les antiprotéases, la delavirdine, I’itraconazole, le kétoconazole et la telithromycine.

Enfin les statines ne doivent pas étre utilisées chez la femme enceinte, en cas

d’allaitement et chez ’enfant.
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Tableau XX I : Recommandations pour limiter les effets indésirables musculaires des statines {3, 4, 9]

Recommandations pour limiter les effets indésirables musculaires des statines

e

4

\%

Initier le traitement a la dose la plus faible disponible puis poursuivre a dose
progressivement croissante jusqu’a I’obtention de :
- la dose validée dans les essais de prévention
- Deffet thérapeutique recherché sur le LDL-cholestérol
en fonction du risque coronaire global

Faire un bilan de la fonction rénale et thyroidienne avant traitement

Prudence chez les patients a risque d’effets indésirables musculaires (4ge avancé,
insuffisance rénale ou hépatique, diabete, hypothyroidie, abus de drogues comme
amphétamine, phencyclidine, héroine ou cocaine, intervention chirurgicale,
traumatisme, abus d’alcool, exercices physiques intenses)

surveiller apparition d’effets indésirables musculaires ; tout symptome de type
douleur ou sensibilité musculaire inexpliquée, fatigue musculaire, crampes, doit
conduire a un dosage des CPK. Si celles-ci sont supérieures a 5 fois la normale, il faut
arréter le traitement. Sinon, répéter un dosage une semaine plus tard.

Interrompre le traitement en cas de prescription concomitante d’un macrolide pour la
simvastatine et I’atorvastatine. Ne pas les associer non plus a des inhibiteurs de la
protéase du VIH, a la delavirdine, a I’itraconazole, au kétoconazole. Diminuer les
doses avec la ciclosporine, le vérapamil, le diltiazem.

Envisager I’association avec les fibrates qu’en dernier recours dans les
hypercholestérolémies réfractaires, avec une surveillance étroite.

118




CONCLUSION

Les statines ont donc prouvé au cours de ces 15 derniéres années qu’elles étaient des
molécules stres et efficaces sur la réduction du cholestérol et des complications
cardiovasculaires qu’il entraine.

Les effets indésirables des statines sont en général transitoires et bénins. Elles sont
responsables dans environ 1 % des cas d’une toxicité hépatique mais celle-ci, avec une
surveillance réguli¢re des transaminases, peut trés bien étre controlée. Le plus grand risque est
’apparition d’effets indésirables musculaires pouvant conduire a des rhabdomyolyses parfois
fatales. Des myalgies sans gravité apparaissent dans 1 & 6 % des traitements mais la fréquence
des rhabdomyolyses est estimée, elle, entre 0.08 et 0.5 % seulement. Un taux moyen de 0.15
décés pour 1 million de prescription a été estimé. Le risque attribué aux statines est donc bien
plus faible que le bénéfice qu’elles apportent sur la réduction de la morbi-mortalité coronaire.

Le retrait de la cérivastatine est lui totalement justifi¢. En effet, ¢’est une molécule qui
a ¢té responsable de 15 a 80 fois plus de rhabdomyolyses mortelles que les autres statines. Il
n’y avait donc pas lieu de continuer & commercialiser une molécule plus toxique alors qu’il
existait d’autres molécules sur le marché plus sires et efficaces. Il était difficile de
s’apercevoir lors des seuls essais cliniques de ce plus grand risque de rhabdomyolyse compte
tenu de sa faible fréquence. Ce n’est que lors de ’administration de la cérivastatine sur un
grand nombre de patients que cette plus grande toxicité a été révélée. Le fait qu’elle ait été
utilisée a tres faible dose par rapport aux autres statines ne présageait en rien d’une meilleure
tolérance. En effet, il faut tenir compte de la puissance d’action par milligramme.

Cependant, les effets indésirables musculaires des statines peuvent trés bien étre
prévenus. En effet, c’est une toxicité dose-dépendante et 1’on sait que le plus grand facteur de
risque est une augmentation des doses. Il est nécessaire avant toute instauration de traitement
d’identifier les personnes a plus grand risque de rhabdomyolyse (personnes dgées, insuffisants
rénaux et hépatiques, hypothyroidie, abus de drogues telles qu’amphétamines, phencyclidine,
héroine et cocaine, traumatisme, intervention chirurgicale récente, abus d’alcool, exercices
intenses). Au moindre signe de toxicité musculaire, il est nécessaire de réaliser un dosage des
CPK et d’arréter le traitement si celles-ci sont supérieures a 5 fois la normale. De méme, une
surveillance clinique étroite est nécessaire a chaque augmentation de dose des statines. Il faut

veiller également au risque d’interactions médicamenteuses.
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Les statines interagissent principalement avec les tibrates dont ’addition des effets
indésirables myotoxiques peut conduire a des rhabdomyolyses. Cette association est donc
déconseillée. La simvastatine, ['atorvastatine et la cérivastatine (auparavant) sont contre-
indiquées avec [’itraconazole, le kétoconazole, les antiprotéases du VIH, la delavirdine et la
télithromycine. Ces interactions sont liées a leur métabolisme via le cytochrome P450 3A4
qui diminue lors d’association a des inhibiteurs et provoque ainsi une augmentation de leur
concentration et de leur toxicité. La fluvastatine, métabolisée par le CYP 2C9, et la
pravastatine, ¢liminée principalement sous forme inchangée, ont le mois de risque
d’interactions. 1l est indispensable de prendre en compte ces interactions pour gviter
I’apparition des effets secondaires.

Ainsi, si les statines sont prescrites correctement en tenant compte des précautions
d’emploi et des contre-indications, le risque de rhabdomyolyse fatale devrait étre nul. En effet
une prise en charge précoce des rhabdomyolyses limite le nombre de décés.

II ne faut pas perdre de vue non plus que les statines restent des médicaments et,
comme tout médicament, sont responsables & coté de leurs effets bénéfiques d’effets
délétéres. Leur instauration ne doit étre effectué qu’aprés échec d’un régime bien adapté. Si
leur utilisation est ensuite nécessaire le bénéfice qu’en retire le patient est alors bien supérieur

au risque.
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TITRE
STATINES : Effets indésirables et interactions médicamenteuses
Thése soutenue le 15 septembre 2003
Par Estelle LANTOINE épouse BRIQUANNE
RESUME :

Les statines sont des molécules préconisées dans le traitement des hypercholestérolémies. Elles agissent
en bloquant la synthése du cholestérol par inhibition de ’HMG-CoA reductase. De nombreuses études ont
démontré leur efficacité sur la baisse du LDL-cholestérol et la diminution des complications cardio-vasculaires
chez les patients souffrant d’hypercholestérolémie. De plus, & coté de ces effets sur le cholestérol, les statines ont
d’autres effets dits pléiotropes pour lesquels des études sont en cours.

Les statines sont généralement bien tolérées. Les effets secondaires les plus génants sont une toxicité
hépatique et surtout musculaire pouvant conduire a des rhabdomyolyses. Cette toxicité musculaire a conduit au
retrait de la cérivastatine.

Les principales interactions médicamenteuses des statines se situent au niveau de leur métabolisme par
le cytochrome P450. La lovastatine, la simvastatine et |’atorvastatine sont principalement métabolisées par le
cytochrome P450 3A4. La cérivastatine subit une double voie métabolique par le CYP 3A4 et le CYP 2C8. La
fluvastatine est métabolisée par le CYP 2C9 et la pravastatine est éliminée sous forme inchangée. Les molécules
métabolisées par le CYP 3A4 ont le plus de risque d’interactions médicamenteuses avec les nombreux
inhibiteurs enzymatiques qui augmentent leur concentration et ainsi leur toxicité dose-dépendante. Une
interaction avec les fibrates est associée a toutes les statines par augmentation des effets secondaires
myotoxiques.

Un traitement par statine bien conduit, c'est-a-dire en respectant les précautions d’emploi et les contre-
indications, limite ainsi considérablement le risque d’effets indésirables.
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