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Inhibiteurs de 'HMGCo-A reductase:
un choix fondeé sur des faits

Le praticien, invité a faire le lien
entre les résultats des grandes études
explorant 'utilité des inhibiteurs de
PHMGCo-A reductase (allias stati-
nes) et la situation particuli¢re de son
patient, est confronté a des choix
parfois difficiles. L’émergence d’étu-
des suggérées comme «compa-
rative », du type « PROVE IT» ou
«Reversal », ne simplifie d’ailleurs
pas sa tache de sélection d’un traite-
ment hypocholesterolémiant chez
un patient a risque (1,2).

Aux  Etats-Unis, plus de
500 millions de prescriptions d’hy-
polipidémiants de type «statine » ont
été rédigées depuis leur mise sur le
marché. Les ventes progressent de
maniere fulgurante et générent
chaque année plusicurs milliards
d’USS$. En Suisse, 3 statines parmi les
4 enregistrées, figurent parmi les spé-
cialités qui se partagent le plus gros
chiffre d’affaire en 2003 et 2004
(premier trimestre) (3).

L’objectif de cette revue est de
rappeler les éléments décisifs pour la
sélection rationnelle d’une statine en
prévention primaire et secondaire, en
intégrant aux critéres d’utilité ceux
de sécurité et du colt d’un traite-
ment aux posologies considérées
comme optimales.

Quel mécanisme et quel-
le efficacité?

Mécanisme d’action

Les statines inhibent la 3-hydroxy-
3-méthylglutaryl-coenzyme réductase,
(HMG-CoA réductase), enzyme clé
interférant dans la biosynthese de I’a-
cide mévalonique. Cette classe théra-
peutique intervient ainsi lors d’une
étape précoce de la formation endo-

gene du cholestérol et augmente la
capture par le foie des particules LDL
circulantes. Il s’ensuit une diminu-
tion de la synthése du cholestérol, de
la cholestérolémie totale et, dans une
moindre mesure, de la triglycéridé-
mie, ainsi qu’une augmentation mo-
deste du taux de HDL. Malgré un
mécanisme d’action partagé, il existe
des différences pharmacologiques en
terme de puissance et de potentiel
d’interactions médicamenteuses pou-
vant contribuer a la variation de leur
sécurité et, selon le critére d’efficaci-
té retenu, a la variation du cofit jour-
nalier du traitement.

Efficacite thérapeutique

Les études épidémiologiques ont
mis en évidence une relation curvili-
néaire avec une augmentation de la
fréquence de survenue des complica-
tions cardiovasculaires pour les ni-
veaux €levés de cholestérol.

Les essais cliniques ont démontré
que la baisse du niveau du cholesté-
rol sanguin obtenue avec les inhibi-
teurs de PHMG-CoA réductase ré-
duisait d’autant la fréquence des
complications cardiovasculaires chez
les patients présentant au départ un
haut niveau de cholestérol sanguin
(prévention primaire) et chez les pa-
tients qui avaient déja présenté un ac-
cident coronarien ou vasculaire céré-
bral et ayant ou non un niveau
modérément élevé de cholestérol
sanguin (prévention secondaire).

En prévention primaire, si ’on
s’intéresse exclusivement a la réduc-
tion des événements cardiovasculai-
res par rapport aux controles, le colit
engendré par un traitement, pour un
bénéfice discutable, incite la plupart
des experts a ’abstention. Les don-
nées de I’étude WOSCOP, par

exemple, montrent que I"usage de la
pravastatine en prévention primaire
chez 6’595 hommes hypercholesté-
rolémiques permet une réduction de
la mortalité coronarienne de 28%.
En réalité, dans cette étude portant
sur 4.9 ans, la diminution absolue de
mortalité de 0.6% entre les deux
groupes est calculée comme la difté-
rence de 1.9 % observé dans le grou-
pe placebo comparé a 1.3% dans
celui de la pravastatine, dans cette
population dont le risque de base de
maladie coronarienne est faible.
Ainsi, une réduction absolue du
risque de 0.6 % signifie qu’il faudrait
traiter 167 hommes hypercholesté-
rolémiques pour éviter le déces pré-
maturé d’un seul patient. Cet indice
d’efficacité qu’on nomme le NNT
(«nombre nécessaire a traiter») se
calcule par I'inverse de la réduction
absolue du risque (1,/0.006). Paral-
lelement, des études observationnel-
les montrent qu’au terme de la pre-
micre année 10% des patients
interrompent leur traitement de sta-
tines en raison d’effets secondaires
(4). Cela signifie que des 167 pa-
tients a traiter pour prévenir un seul
événement, 17 vont développer des
effets secondaires suffisamment im-
portants pour interrompre le traite-
ment. Il est donc clair qu’un traite-
ment de statines chez des patients a
faible risque cardiovasculaire n’est
pas opportun. Ainsi, en prévention
primaire, la Task Force Européenne
propose de quantifier le risque coro-
narien sur la base de nomogrammes
faisant intervenir les facteurs sui-
vants: sexe, age, fumée, tension arté-
rielle, cholestérolémie et diabete (5).
Le traitement médicamenteux doit
étre réservé aux patients présentant
un risque d’événement vasculaire a
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Tablean 1: Efficacité démontrée, par des études cliniques randomisées et controlées, sur la mortalité cardio-vasculaire ou globale et sur les événe-

ments coronariens.

(n = nombre de patients inclus dans I’étude, suivi de la dose administrée dans le groupe traité; NNT = nombre de patients a traiter en prévention pri-

maire pour éviter 1 cas).

Prévention primaire

Prévention secondaire

Mortalité CV / globale

Evénements coronariens

Mortalité CV / globale

Evénements coronariens

ASCOT (2003) (n=10"305,

ASCOT (n=107305,

GREACE* (n=1600,

GREACE* (n=1600,

10 mg/j) 10 mg/j) 10-80 mg/j) 10-80 mg/j)
Atorvastatine NNT: 500,200 NNT: 91 MIRACL* (n=3086,
80 mg/j)
LIPS (n=1677, 80mg/j)
Fluvastatine AF/TexCAPS (n=6605, 20-
Lovastatine Pour la mortalité CV, 40 mg/j)
NNT: 416 NNT: 50

WOSCOPS (1995)

WOSCOPS (n=6595, 40

CARE (n=4159, 40 mg/j)
LIPID (n=9014, 40 mg/j)

CARE (n=4159, 40 mg/j)
LIPID (n=9014, 40 mg/j)

Pravastatine g;‘?ﬁgliz‘*/ofﬁg/ j) ;li/T’) “ PROSPER (n=5804, PROSPER (n=5804,
' ’ 40 mg/j) 40 mg/j)
HPS (2002, partiellement HPS (n=20"536, 40 mg/j) HPS (n=20°536, 40 mg/j)
. . primaire) (n=20’536, 4S (n=4444, 20-40 m/j) 4S (n=4444, 20-40 m/j)
Simvastatine .
40 mg/j)
NNT: 83/56 NNT: 18

* Présence de biais méthodologiques rendant les résultats de I’étude peu convaincants.

10 ans supérieur a 20% et pour les-
quels une intervention sur le poids et
les habitudes n’a pas mené a une di-
minution du risque. Les recomman-
dations pour la Suisse du Groupe de
travail Lipides et Athérosclérose
(AGLA) proposent d’instaurer un
traitement médicamenteux chez les
hommes avec 1 facteur de risque car-
dio-vasculaire concomitant et deux
des trois critéres suivants: cholesté-
rol total > 8.0 mmol/], LDL > 5.0
mmol /1, quotient athérogene > 6.5
elles élargissent la prévention aux pa-
tients diabétiques présentant deux
des trois critéres suivants: cholesté-
rol total > 5.0 mmol/l, LDL > 3.0
mmol /1, quotient athérogene > 5.0.°

En prévention secondaire, les
études cliniques randomisées contro-
lées ont montré que les statines rédui-
saient la mortalité cardiovasculaire et
la mortalité¢ globale d’environ 20 a
31%, de méme que la survenue d’évé-

nements coronariens dans différentes
populations de patients (Tableau 1).
En prévention secondaire, le nombre
de patients a traiter (NNTs) (95 % CI)
est estimé a 28 (23-34) pour la pré-
vention d’événements coronariens
majeurs,a 75 (56-112) pour la réduc-
tion des déces liés a une pathologie
coronarienne et 69 (52-103) pour les
déces  cardio-vasculaires  globaux
lorsque ’on considére un traitement
d’une durée de 3 a5 ans.

Seules deux statines ont démon-
tré leur efficacité sur des collectifs
supérieurs a 10’000 patients, la pra-
vastatine (études CARE, LIPID,
WOSCOPS, PROSPER) et la sim-
vastatine (études HPS, 4S). Des étu-
des controlées, aux collectifs plus
restreints, ont également montré un
bénéfice cardiovasculaire en préven-
tion secondaire pour la fluvastatine
(LIPS) et [Patorvastatine (MI-
RACL).

Quelle posologie optima-
le pour quelle statine en
prévention secondaire?

Les statines synthétiques (ator-
vastatine, fluvastatine), sont d’effica-
cité comparable aux statines natu-
relles  (lovastatine, pravastatine,
simvastatine), sur la diminution du
LDL-cholestérol (LDL-C).

Aucune  étude  randomisée
controlée digne de ce nom compa-
rant simultanément différentes stati-
nes a différents dosages n’a été
conduite a ce jour.

1’étude PROVE IT ne peut étre
considérée comme une comparaison
équitable de deux traitements. Une
lecture trop rapide de cet article ou
de certains éditoriaux (1,2,7) pour-
rait inviter a préférer 'une d’entre
elle sur un «face a face » comparant
I’atorvastatine a la pravastatine a des
posologies inégales, et ce sur une po-



pulation de patients hospitalisés pour
syndrome coronarien aigu dans les
10 jours précédant I’inclusion.

L’avantage de I’atorvastatine, soit
une réduction du risque absolu de
3.9% et un NNT de 15, n’est obser-
vable qu’a posologie  élevée
(80 mg/j) et chez des patients avec
un LDL cholestérol > 3.23 mmol /L.

Le critere principal se composait
du temps depuis la randomisation
jusqu’a apparition d’un événement
faisant partie du critére primaire
combiné : mort (toute cause), infarc-
tus du myocarde, angor instable, re-
vascularisation, AVC...

Soulignons tout d’abord que les
statines different en puissance mais
que leur efficacité optimale devrait
étre sensiblement identique sur le
profil lipidique lorsque les doses sont
optimisées. Qu’il soit permis de rap-
peler que le rapport de puissance
relative de la pravastatine et de I’a-
torvastatine est de 1:6 (Tableau 2);
cela signifie que les 80 mg d’atorvas-
tatine utilisés dans ’étude PROVE
IT ou REVERSAL correspondraient
a 240 mg de pravastatine ou, inver-
sement, 40 mg de pravastatine a
6,7 mg d’atorvastatine.

L’¢tude PROVE IT correspond
donc plut6t a une comparaison de 2
stratégies, ’'une «standard » et I’au-
tre agressive, d’abaissement du LDL
cholestérol. Il est piquant de relever
que, dans cette étude, le défaut de
concordance des groupes de pa-
tients (incidence accrue de patholo-
gies cardiovasculaires dans le groupe
pravastatine [artériopathie périphé-
rique +1.6%; p = 0.03; infarctus du
myocarde préalable +1.3%; angor
instable +1.0%]) correspond tres
précisément a la différence d’eftica-
cité (soit 3.9 % en faveur de I’ator-
vastatine).

Doit-on vraiment cibler
un abaissement maximal
des LDL?

On considere le plus souvent, une
baisse de 20-30 % du LDL-C comme
suffisante et optimale pour I’objectif
thérapeutique clinique souhaité.
Une baisse atteignant 40 a 60 % du
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Tablean 2 : Equipotence pour achever une réduction de 30 % LDL-C en moyenne.

DCI

journali¢re (mg)

Puissance
relative
(1 = fluvastatine 1 mg)

Posologie

Cérivastatine (retirée en 2001) 0.3 200
Atorvastatine (Sortis®) 5 12
Simvastatine (Zocor®) 10 6
Pravastatine (Sélipran ®) 30 2
Fluvastatine (Lescol®) 60 1

LDL-C est rapportée pour ’atorvas-
tatine et la simvastatine lors de dosa-
ges accrus et I’étude PROVE IT in-
vite a une thérapie agressive a
posologie optimalisée.

Il n’existe cependant pas d’asso-
ciation forte, indépendante ni cons-
tante entre ’abaissement des LDL et
la protection cardiovasculaire. Les
résultats des études prospectives
montrent que [’accroissement de
leffet n’est pas proportionnel a la
dose administrée et que d’autre part
elle n’optimise pas forcément "utili-
té clinique (Tableau 3).

Une  méta-analyse  incluant
30’817 patients a évalué Iefficacité
des inhibiteurs de la HMG-CoA ré-
ductase sur le profil lipidique pour
une durée moyenne de traitement de
5.4 années. Les résultats confirment
une réduction de 20 % du cholestérol
total, de 28 % des LDL, de 13 % des
triglycérides respectivement et une
augmentation de 5% des HDL. Au-
cune différence significative d’effica-
cité ne permet d’¢tablir un lien abso-
lu avec ces marqueurs. Cette
divergence clinique et biologique
souligne donc que le profil lipidique
n’est qu'un « marqueur biologique »
et non le corollaire systématique de
Putilité clinique d’un traitement
hypocholestérolémiant ®.

Il n’est par conséquent pas envi-
sageable, sur la seule base du méca-
nisme d’action sur le profil lipidique,
de prédire Pefficacité clinique et le
gain thérapeutique d’une statine
dans la prévention cardio-vasculaire.
1l parait des lors légitime d’appuyer

sa sélection sur les résultats des gran-
des études cliniques qui confirment
Pefficacité de ces médicaments sur la
morbidité et la mortalité cardiovas-
culaire.

Effets indépendants de
l'action sur les lipides

L’absence de corrélation stricte
entre le profil lipidique et les résultats
cliniques a fait naitre I’idée que les ef-
fets bénéfiques des statines pour-
raient résulter de mécanismes d’ac-
tion diftérents (eftets dits
non-lipidiques ou pléiotropes), tels
la stabilisation de la plaque athéro-
mateuse, une modification des fonc-
tions des cellules endothéliales et une
immunomodulation pour ne citer
que quelques exemples. A ’heure ac-
tuelle, le choix d’une statine pour
une indication cardio-vasculaire ne
saurait étre dicté par ces travaux ex-
périmentaux dont implication cli-
nique et les bénéfices attendus méri-
tent d’étre évalués dans le cadre
d’études prospectives randomisées et
controlées.

A noter également la question de
la sécurité soulevée par I’accroisse-
ment des posologies qui ont permis
ces observations. Les conséquences
d’une prescription large, par exem-
ple 80 mg/j d’atorvastatine comme
dans les études « REVERSAL» ou
«PROVE IT» (ou d’une autre stati-
ne a posologie équipotente), dans la
population tout venant d’un cabinet
médical sont pour le moins préoccu-
pantes. Cette population differe



Tablean 3: Efficacité des différentes statines sur les paramétres du bilan lipidique (étude
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Tablean 4.

CURVES 11), excepté fluvastatine 80 mg et simvastatine 80 mg.
Abaissement moyen en % Colt Total EI musculaires
. /ogl. DCI des EI (% de tous les EI
CT TG HDL LDL journatier rapportés)
Atorvastatine R
Atorvastatine | 27007 | 2545 (9.4%)
10 mg 28 13 5.5 -38 2,24 Cerivastatine | 15058 | 3891 (25.8%)
20 mg 20 20 +5.1 46 2,24 Fluvastatine | 4700 | 587 (12.4%)
40 mg -40 -32 +4.8 -51 2,24 Pravastatine | 10403 | 1183 (11.3%)
80 mg -42 -25 -0.1 -54 Simvastatine | 32129 | 4435 (13.8%)
Fluvastatine
Tablean 5.
20 mg 13 5 0.9 17 1,01 norem
Rhabdo- |Cas/million
40 -19 -13 -3 -23 1,55
e ’ DCI myolyse pres-
80 mg 9 36 2,04 fatale (n) criptions
Lovastatine Pravastatine 3 0.04
Simvastatine 14 0.12
20 mg -21 -12 +7.3 -29
Fluvastatine 0 0
40 -23 -2 4.6 -31
me i Atorvastatine 6 0.04
80 mg -36 -13 +6 -48 Cerivastatine 31 3.16
Pravastatine
10 mg 13 +3 9.9 19 1,06 Toxicité hépatique
20 mg 18 15 +3 24 2,03 Une élévation des transaminases
hépatiques survient chez 1 a 2% des
40 mg 24 -10 +6.2 -34 2,65 patients sous statine (Tableau 4),
Simvastatine contre eI}V'iI'OIl 1% sous plac/ebo. Cet
effet indésirable est dose dépendant
10 mg -21 -12 +6.8 -28 et totalement réversible a arrét ou a
20 mg 26 17 152 35 2.68 la diminution u tra1teme/nt. .
En revanche, des hépatopathies
40 mg -30 -15 +9.6 41 2,68 fulminantes fatales, indépendantes
de la dose et imprévisibles, ont été
80 mg*° -46 2,68 . . N
rapportées avec toutes les statines, a

considérablement de celle des études
en termes de sélection des patients
(criteres d’inclusion et d’exclusion
stricts, usage de co-médications limi-
tant les risques d’interactions).

Sécurité d’emploi

Compte tenu d’une prescription
prolongée et élargie, la sécurité des
statines a long terme est une préoc-

cupation majeure de santé publique.
Deux effets indésirables, la myopa-

thie et la toxicité hépatique, ont fo-
calis¢ Pattention des autorités de
pharmacovigilance et conduit en
2001 au retrait retentissant de la cé-
rivastatine :

La sécurité des statines, surtout
de premicre génération comme la
simvastatine, la pravastatine et la lo-
vastatine, a été systématiquement re-
censée lors de leur développement
clinique sur des milliers de patients.
Le profil de sécurité des statines de 2¢
génération (atorvastatine, fluvastati-
ne) apparait similaire.

des incidences variant de 0.02 par
million de prescriptions pour la sim-
vastatine a 0.07 pour I’atorvastatine

(9)-

Toxicité musculaire

Une myopathie (légere a sévere)
survient chez 1 a7 % des patients trai-
tés par une statine; il peut s’agir de
myalgies bénignes, d’une myosite
avec symptomes musculaires ou d’é-
lévation des CK supérieure a dix fois
la norme. Cette derni¢re touche
moins de 0,5 % des patients. La rhab-
domyolyse massive, qui s’accompa-
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Tablean 6.
DCI Atorvastatine Cerivastatine- Fluvastatine- Simvastatine- Pravastatine
CPK élevées 492 679 142 1034 364
Myalgies 1782 1233 406 2841 717
Myoglobinurie 14 46 18
Rhabdomyolyse 257 1933 39 542 102
Total 2545 3891 587 4435 1183

gne d’une insuffisance rénale aigué et
dont I’issue est parfois fatale, demeu-
re exceptionnelle avec les statines ac-
tuellement disponibles (<1 / million
de prescriptions), alors qu’elle était
10-50 fois supérieure avec la cérivas-
tatine en monothérapie (1.9 /million
de prescriptions) (cas rapportés par la
FDA, Tableau 5) (10).

Certains patients sous traitement
d’inhibiteurs &> HMG-CoA réductase
pourraient développer une myopa-
thie symptomatique confirmée par
biopsie avec altération histologique
des fibres musculaires, sans élévation
associée des CK M.

La myopathie est un effet indési-
rable de classe, intéressant tous les
hypolipémiants, les statines comme
les fibrates, et la niacine.

Décrite en 1968 déja pour le clo-
fibrate, la myopathie sur hypolipé-
miant est le plus souvent liée au
degré d’exposition médicamenteuse
et dépend par conséquent essentiel-
lement de la dose. La physiopatholo-
gie de Patteinte musculaire n’est pas
clairement élucidée : compte tenu du
role ubiquitaire du cholestérol
comme composant membranaire es-
sentiel, d’infimes modifications de
P’équilibre avec les phospholipides
sont susceptibles de perturber consi-
dérablement les propriétés des mem-
branes plasmatiques et mitochon-
driales.

Quelques rares cas font égale-
ment état de réactions d’allure im-
muno-allergique avec persistance de
la symptomatologie plusieurs mois
apres Parrét du traitement, répon-

dant favorablement a une cortico-
thérapie 2.

Bien que ’on puisse souligner la
sécurité des statines en monothéra-
pie et a dose modérée, le risque de
myopathie s’accroit considérable-
ment lorsque des co-médications
interferent avec leur absorption ou
leur élimination et augmentent ainsi
le risque de myotoxicité.

Certaines myopathies apparais-
sent apres 5 ans de traitement, délai
qui témoigne de Pimportance de
P’exposition et du risque d’accroitre
cette derniére lors d’association mé-

dicamenteuse inopportune (Ta-
bleau 6).

Un facteur de risques
majeur: la poly-
médication

La prévalence de la polymédica-
tion augmente avec I’age: 60% de la
population de plus de 65 ans regoit de
1 4 3 médicaments différents et 15%
plus de 4. Le nombre d’effets indési-
rables imputables aux interactions
médicamenteuses croit exponentiel-
lement. Les études épidémiologiques
indiquent d’ailleurs que 3 a 6% des
hospitalisations dans les centres d’ur-
gences suisses sont imputables a des
effets indésirables médicamenteux,
dont une part non négligeable d’inte-
ractions pharmacocinétiques ou dy-
namiques souvent prévisibles.

Le risque relatif de développer
une myopathie est quintuplé chez le
patient polymédiqué. A titre d’exem-
ple, Iassociation avec la ciclosporine

accroit I’incidence de myopathie de
30%.

L’association de médicaments in-
hibant I’activité des cytochromes P-
450 hépatiques peut interférer avec
Iélimination des statines et favoriser
ainsi la survenue de myopathies. Les
polymorphismes génétiques tou-
chant le métabolisme sont également
responsables de variations pharma-
cocinétiques majeures influengant la
biodisponibilité, I’exposition médi-
camenteuse, I’élimination, ’efficaci-
té clinique et la tolérance. C’est par
exemple le cas du polymorphisme du
CYP2D6 pour la simvastatine (13).

Par ailleurs, certaines statines
peuvent interférer avec des médica-
ments fréquemment administrés
chez ces patients. C’est ainsi qu’une
interaction aux conséquences cli-
niques potentiellement importantes
a récemment été décrite entre ’ator-
vastatine et le clopidogrel (Plavix®),
qui nécessite une bioactivation par le
CYP3A4 pour exercer son activité
antiaggrégante. 1’administration si-
multanée d’atorvastatine peut rédui-
re activité du CYP3A4 et conduire
aune diminution de I’activité antiag-
grégante du clopidogrel. (14)

Le 13 aoGt 2001, la cerivastatine
a été retirée du marché mondial suite
a 31 déces consécutifs a une rhabdo-
myolyse massive signalés a la FDA.
Ces patients recevaient de la cérivas-
tatine a fortes doses ou associée au
gemfibrozil (Gevilon®). La majorité
des atteintes musculaires séveres avec
les autres statines est également liée a
des interactions médicamenteuses.



Tablean 7.
DCI Biodisponibilité (%) QO _vie (h) Substrat CYP
Simvastatine 5 1 2 2D6, 3A4
Pravastatine 17 0.5 2 A
Atorvastatine 15-30 0.9 14 3A4
Fluvastatine 24 1 3 2C9
Cerivastatine 60 1 3 2C9, 3A4

La sélection d’une statine lors de
polymédications devrait donc théori-
quement s’orienter vers celles dont la
clairance est indépendante des cyto-
chromes 450, car le risque d’inte-
raction d’ordre cinétique est plus fai-
ble.

Il ne s’agit néanmoins pas d’une
panacée : la pravastatine par exemple,
bien qu’indépendante des CYP, n’est
pas exempte de risque d’interactions
(15). Elle est substrat de transpor-
teurs cellulaires trans-membranaires
dont Pactivité peut étre modulée par
d’autres médicaments (gemfibrozil,
ciclosporine etc.)

Autres effets secondai-
res et limitations
d’emploi

Dans un collectif restreint
(n = 166) de patients traités par sta-
tines, le risque de développer une
polyneuropathie est accru de 4 a 14
fois selon la dose journali¢re, la dose
cumulative et la durée du traitement
(NNH estimé a 5500). Une poly-
neuropathie iatrogene est a craindre
lors de prescriptions au long cours
(16). Une augmentation de 25% de
I’incidence de cancers gastro-intesti-
naux a été rapportée chez des pa-
tients recevant de la pravastatine par
rapport a ceux du groupe placebo
(17). On a également décrit une pro-
téinurie sous simvastatine et atorvas-
tatine et des cas d’insuffisance rénale
et de néphrite intersticielle sont sur-
venus sous atorvastatine.

Toutes les statines appartiennent
a la catégorie de grossesse X et sont
donc formellement contre-indiquées
durant toute la durée de celle-ci (18).
En revanche les statines ont été ad-
ministrées dés I’dge de 9 ans chez des
enfants présentant une hypercholes-
térolémie familiale : il n’a été observé
ni retard de croissance ni anomalie
pubertaire durant le suivi de 173 pa-
tients (19).

Intérét du profil
pharmacocinétique

Sur le plan pharmacocinétique,
une statine devrait idéalement jouir
d’une bonne absorption intestinale,
d’une haute extraction hépatique et
d’une longue demi-vie.

Malgré des demi-vies d’élimina-
tion différentes, 4 4 6 semaines sont
nécessaires a toutes les statines pour
arriver a ’effet maximum sur la bais-
se des lipides. L’atorvastatine se sin-
gularise par une longue demi-vie
d’¢limination, inhibant de fagon pro-
longée " HMG-CoA reductase. Ceci
permet d’envisager, contrairement
aux autres statines, une prise matina-
le pouvant favoriser 1’observance
thérapeutique.

Hormis I’atorvastatine, les inhibi-
teurs de " HMG-CoA réductase doi-
vent de prétérence étre administrés le
soir pour mieux ralentir la synthese
hépatique de cholestérol prédomi-
nant la nuit. L’introduction récente
de fluvastatine a effet retard (slow re-
lease), délivrant la statine de fagon
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lente et continue aux hépatocytes
permet également une prise matinale.

Que retenir? §\\\H’///g/

A

Un bilan lipidique n’est pas le co-
rollaire systématique du risque car-
dio-vasculaire et une hypercholesté-
rolémie modérée isolée sans autre
facteurs de risques ne justifie pas a lui
seul la prescription d’un anticholes-
térolémiant. Une évaluation multi-
factorielle du risque cardio-vasculai-
re est indispensable. Le praticien se
doit de traiter un patient dans sa glo-
balité, en évaluant le bénéfice théra-
peutique escompté en regard du
risque encouru et du cott d’une thé-
rapie administrée au long cours.

Compte tenu du gain en termes
de morbidité et de mortalité et du
profil de sécurité globale, les inhibi-
teurs de PHMG-CoA réductase de-
meurent le traitement hypolipidé-
miant de choix pour réduire les
risques d’événements cardio-vascu-
laires en prévention secondaire.

En terme d’efficacité, aucune
étude comparative ne permet de sé-
lectionner un inhibiteur de I’ HMG-
CoA réductase.

La sélection et la posologie d’une
statine doivent étre adaptées en fonc-
tion de la co-médication, des co-
morbidités et des facteurs prédispo-
sants 4 une myotoxicité iatrogene.
I’¢élimination de la pravastatine (Mé¢-
valotin®, Selipran®) étant indépen-
dante des cytochromes P450, le
risque d’interaction d’ordre ciné-
tique est plus faible mais non inexis-
tant (en raison de P’implication de
transporteurs transmembranaires).
Une adaptation posologique doit par
ailleurs étre envisagée en cas d’insuf-
fisance rénale sévere.

Bien que les statines soient géné-
ralement bien tolérées, des hépato-
pathies séveres et des rhadbomyolyse
fatales ont été rapportées.

Silatteinte hépatique fulminante
est idiosyncrasique, non prévisible et
indépendante du degré d’exposition,



ce n’est pas le cas du risque de myo-
pathie, qui augmente considérable-
ment sur un terrain rendu vulnérable
par des posologies élevées, des co-
morbidités telles qu'une insuffisance
rénale et/ou [Dassociation d’une
polymédication a ’origine d’interac-
tions.

Quant au potentiel d’inter-ac-
tions et au cot, les statines varient
sensiblement entre elles lorsque la
cible visée est une réduction de 30%
des LDL-C.
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Poissons d’Avril....

A force de réflexions, d’actions et
de réactions, nous nous sommes
apergus que le monde de P’industrie
pharmaceutique n’était pas si mal et
qu’il était non seulement possible
mais aussi souhaitable de le faire évo-
luer doucement de P’intérieur.

Notre expérience au sein du co-
mité de rédaction du Pharma-Flash
nous incite donc a changer radicale-
ment de cap: nos écrits sont trop in-
flexibles et notre démarche trop
contestataire. Il nous faut rapide-
ment adopter un ton moins agressif,
abandonner les publications trop dé-
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rangeantes pour les si nombreuses
substances disponibles qui sont en-
core a la recherche de leurs indica-
tions. Désormais, nous voulons nous
engager plus fermement dans des ac-
tions réformistes qui permettront de
mieux défendre la promotion de I’in-
dustrie et ses prodigicux développe-
ments.

Pour commencer, nous appelons
évidemment a plébisciter les déci-
deurs politiques pour leurs réformes
avisées dans le domaine de la santé
(clause du besoin, fin de ’obligation
de contracter,...). Ensuite, nous al-
lons nous engager plus ouvertement
encore pour assouplir les contraintes
liées aux promotions radio-télévisées
des produits d’automédication. Bien
stir, nous allons aussi ceuvrer pour li-
béraliser les pratiques publicitaires
vis-a-vis des professionnels. Enfin,
nous faisons désormais le serment de
diffuser plus largement les idées de
SantéSuisse, un mouvement promet-
teur et fédérateur qui a besoin de mi-
litants actifs, humanistes et éclairés
pour aller de I’avant.

Aujourd’hui, nous sommes bien
obligés de reconnaitre que nos
concitoyens sont — malgré leurs dé-
fauts — tout a fait capables de discri-
miner le bon grain de I’ivraie dans les
fantastiques campagnes de désinfor-
mation dont ils sont 'objet. Et
d’ailleurs, puisqu’il est suggéré que
la publicité «tout public» des médi-
caments est une bonne chose pour
doper les consommateurs et les ven-
tes des industries pharmaceutiques,
puisqu’il vaut souvent mieux s’abste-
nir de s’interroger sur la qualité et
I’indépendance des informations qui
nous parviennent... il est préférable
de cesser de réver a la promotion
d’un code de bonne conduite indé-
pendant, et d’adopter celui que I’in-
dustrie du médicament a décidé de
promouvoir a ’égard de la publicité.
Ainsi quelques délicieux passages
concernant les informations relatives
aux médicaments non encore autori-
sés par les autorités ont retenus toute
notre attention :

« Les entreprises peuvent informer
les professionnels et les médins sur les
médicaments qui ne sont pas encore



autorisés mais elles w’ont pas le droit
de fuire de o publicité........ » Quelle
rigueur et quelle force de caracteére:
résister a la pub en informant sans
détour!

Bref, puisque chacun est persua-
dé que c’est la médecine qui cotite
cher et pas les malades, il est bien plus
adéquat de continuer a rafistoler les

structures existantes et ratifier rapi-
dement les mesures a venir plutdt
que de dénoncer des dérives et réver
a une hypothétique révolution futu-
re en se mettant tout le monde a dos.

Il y a tant de combats humanistes
amener, inutile de perdre son temps
dans des utopies irréalisables dont
personne ne veut.
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Avec vous, tous ensemble, le
Pharma-Flash ira loin pour changer
le monde en 2004 !

Drs R.A. de Vil &
R.A. des Champs

Drs R. de Vil & R. des Chants
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