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RESUME:

Les ddines condituent une famille théapeutique qui  agit en inhibant
I hydroxymeéthylglutaryl (HMG) CoA réductase, une enzyme limitante pour la synthese
hépatique du cholestérol et qui simule I'activité des récepteurs LDL (Low Dengty
Lipoprotein). L’expérience des 3 années apres leur introduction en France et les 10
années d' éudes depuis I'apparition de la premiére molécule (lovastatine) a montré que
ces meédicaments sont des agents hypocholestérolémiants, que leur tolérance est
satifaisante mais il e possble dobserver une toxicité au niveau musculare. Ces
molécules ne sont pas indiquées dans I’ hypertriglycéridémie. Les éudes démontrent que
les datines ont un effet préventif sur les maadies cardiovasculaires et entrainent une
régression de laplague d' athérome.

MOTS CLES : gatines — inhibiteurs de 'HMG CoA réductase - choleterol — traitement
— maladies cardiovasculaires

TITLE:
Statins : indications in hypercholesterolemia

SUMMARY :

Sains ae a family of compounds which actt on cdls by inhibiting
hydroxymethylglutaryl (HMG)CoA reductase, an enzyme that blocks the intracdlular
choleserol synthess and simulates the formation and action of LDL receptors.
Experience of 3 years after they were introduced in France and after 10 years for studies
of the firg compound (lovadtatin) has demondrated that theses drugs are potent
hypercholesterolaemia-lowering agents, farly wel tolerated but possbly with some
toxicity to muscles. They are not indicated in hypertriglycerideemia. Studies have been
caried out to demondrate that Satins have a preventive effect on cardiovascular
diseases, in ether clinicd regresson trids or atheromatous plague regresson studies.
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INTRODUCTION
Les maadies cardiovasculaires restent la premiére cause de mortdité dans la plupart des
pays indudtridisés. Elles résultent entre autres du développement de |'athérosclérose
sous l'influence de multiples facteurs de risque dont I'hypercholestérolémie. Cette
pathologie et traitée depuis 1998 par les datines, nouvele famille d hypolipémiants qui
a progressvement et profondément modifié la fagon d appréhender la prévention des
complications cardiovasculaires ischémiques [1]. La disponibilitt de ces puissants
agents hypocholestérolémiants, peu toxiques mais colteux, pose des problemes ce santé
publique (colt devé des traitements, remboursements). Les prescriptions doivent donc
ére judtifiées et différentes é&udes ont permis de réviser progressvement les indications
thérapeutiques en fonction de nouvelles éudes. Le but de cet article est defaire:

- le point sur les molécules actuellement disponibles

- un bilan des &udes mises en canvre & didentifier les indications thérgpeutiques

formdles.

1 — Moléculesdisponibles et leur structure :

Il exige actudlement sx daines: la lovedtatine, la pravaedatine, la smvadatine, la
fluvadtatine, I'aorvadatine e la cérivadtatine. La lovadtaine n'es pas commercidisee
en France. Ces molécules, tres proches les unes des autres, offrent une similitude de
dructure e de configuration avec |'hydroxyméhyl glutaryl coenzyme A. Cest
précisement cette ressemblance de structure avec I'HMG CoA qui est a la base de leur
mode d'action. La lovadtatine et extrate d'un champignon (I’ Aspergillus terreus). La
smvedatine et un produit semi-synthétique obtenu a partir de la lovadtatine. La
pravadtatine et un déivé semi-synthéique de la compactine (molécule extraite d'une
culture de Penicillium citrinum). La fluvadatine, |'aorvadatine et la cé&ivadaine sont
des déivés totdement synthétisss Le nom des molécules commercidisées figurent
dansletableau | [2].

2 —Mécanisme d’ action

Les datines exercent un effet hypocholetérolémiant par le biais d'une inhibition
compétitive de I'activité de la 3 hydroxy-3 methyl glutaryl coenzyme A ou HMG-CoA-
réductase [3]. Cdle-ci et une enzyme limitante pour la synthese hépatique du
cholestérol, ce qui simule I'activité des récepteurs des LDL (low dendty lipoprotein),
essentiellement hépatiques, donc I épuration des LDL ( figure 1)[2].

3 — Actions phar macologigues
3.1. Modifications quantitatives

L’adminigration d'une datine produit un effet hypocholetérolémiant qui et le plus
important a I'issue du premier mois de traitement. La diminution du cholestérol LDL et
fonction de la posologie e de la molécule employée [4,5]. Elle e en moyenne voisne
de 30%. L’effet hypocholestérolémiant des datines et plus puissant que cdui des
fibrates (diminution du cholestérol LDL de 15 a 25%) [6]. A la posologie la plus forte,
les datines induisent une diminution du cholesterol LDL atteignant 40, voire 60% avec
I atorvastatine (80 mgy/j).

Les datines induisent une diminution modérée e inconsamment dSgnificaive des
triglycérides (de 10 a 15%), a la différence des fibrates qui provoquent une diminution
plus franche (de 30 a 45%). Leur effet sur les triglycérides et d'autant plus marqué
guil exige une hypertriglycéridémie initide et que la posologie et devée Cest
I'aorvadtatine qui  induit la diminution la plus sendble des triglycérides (dose-
dépendante:25% a 5 mg/j & 45% a 80 mg/j) [7]. Les datines ne disposent pas
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d autorisation de mise sur le marché pour le traitement des hypertriglycéridemies pures.
L’augmentation des lipoprotéines de haute densté (HDL) avec ce traitement dépasse
rarement 5%. En outre, ele edt, dans la plupat des éudes, non dSgnificative e moins
marqueée que celle obtenue avec les fibrates (de 15 a 20%).

3.2. Modifications quditatives
Les datines actudlement commercidisées ne provoquent pas, a la différence des
fibrates, d augmentation dgnificative de la talle des LDL. Cette anomdie dructurde
des LDL, qui es habitudlement associée a une hypertriglycéridémie modérée et a une
diminution du cholestérol HDL, Saccompagne d'un risque accru de complications
vasculaires ischemiques.,

3.3. Effet vasculaire

Il et logique de conddérer que I'effet des datines est conséeutif a leur action
hypocholestérolémiante puisque |'augmentation du cholesterol LDL est un facteur de
risque bien éabli. Cependant, le bénéfice hypocholestérolémiant obsarvé est trés
précoce e ne peut ére expliqué uniquement par une régresson des plagues
ahéromateuses ou par la prévention de I'gpparition de nouvelles lésions [8]. La
diminution du cholesérol dans les macrophages et les cdlules musculares lisses réduit
les contrantes micromécaniques e modifie les propriétés fonctionneles des
macrophages. Le risque de fissure des plagues qui expose a la survenue dune
thrombose aigué est aing diminué.

4 — Eléments de phar macocinétigue

Les différentes Statines n'ont pas toutes les mémes propriétés pharmacocinétiques et
leurs caractéristiques générales sont rassemblées dans le tableau 11 [2]. Il est admis que
I’heure d’'adminidration optimae se Stue au moment du repas du soir. L’ingestion peut
ére effectuée en prise unique, sans interférence avec la prise dimentaire. L’éimination
hépatique éant prépondérante, les statines ne nécéssitent pas d' gustement de posologie
en cas dinsuffisance rénde chronique modérée. Elles sont contre indiquées en cas
dinsuffisance hépatique et les molécules ayant une dimination hépatique quasment
exclusve ( atorvadatine) seront préférées en cas dinsuffisance rénde stvere. On
remarquera qu'il existe un risque potentiel de déplacement des antivitamines K pour les
molécules ayant les plus fortes liaisons protéiques (cérivadteine, atorvadtatine ).

La smvadatine subit un puissant effet de premier passage hépatique a I'aide du
cytochrome CYP3A4 et sa concentration peut étre augmentée de fagon spectaculaire par
I’'emploi  concomittant d'inhibiteurs du CYP3A4 tels I'itraconazole, le kéoconazole,
Iérythromycine, la darithromycine, le gemfibrozil ou le jus de pamplemousse
L'atorvadtatine e la céivadtatine sont égdement méabolisss par le cytochrome
CYP3A4, mais les inhibiteurs de cet isoenzyme ne produisent agpparemment qu'une
augmentation modeste de leurs concentrations seriques.

5 — Associations et inter actions médicamenteuses

Lors des hypercholestérolémies séveres (>25 ¢/l), I'effet hypocholestérolémiant des
datines prescrites en monothérgpie peut ére insuffisant pour atteindre un  objectif
optimal. L’asociation avec la cholestyramine (Questran®) a un effet synergique en
renforcant la déplétion intrahépatocytaire en cholestérol par les biais d'une ouverture du
cycle entérohépatique des sds hiliares. Cette association et utile en cas
d hypercholestérolémie  pure mas décevante lors  d'hypelipidémie  mixte

113



Lyon Pharmaceutique 2000 ; 51, 2, 110-122

(hyperlipidémie combinée familide, association digbéte-hypercholestérolémie) car la
cholestyramine aggrave dors|” hypertriglycéridémie.

L'association  fibrate-dtetine  éat  potentidlement  intéressante  avec  les  premieres
datines puisque les effels de chague molécule sont complémentares en cas
d hyperlipidémie mixte; les datines nayant pas d‘effet hypotriglycéridémiant puissant
e les fibrates n'induisant pas de diminution subgtantidle du cholestérol LDL lorsgu'il
exige une hypetriglyc&idémie [9]. Toutefois cefte association et  désormas
déconseillée car dle expose a une augmentation des effets secondaires, notamment la
rhabdomyolyse.

Une vigilance musculaire dricte et indispensable en cas d'association aux fibrates, a la
ciclosporine, al’ acide nicotinique, al’ érythromycine et aux antifongiques azolés.

L'association aux antivitamine K fat I'objet d'une précaution demploi du fat de
I"augmentation de |’ effet anticoagulant (10,11).

6 — Les essais clinigues de prévention cardio-vasculaire et indications
thér apeutigues

S les grands essais thérapeutiques publiés entre 1994 et 1995 ont montré le bénéfice
apporté par les traitements hypocholestérolémiants par statines en prévention secondaire
(pravadtatine et Smvadatine) e primare (pravadtating), il N'en demeure pas moins que
la prise en chage thérgpeutique des dydipidémies est loin dére totdement
appréhendée. Ces essais ont eu le mérite de démontrer pour la premiere fois qu'un
traitement  hypocholestérolémiant pouvait prévenir les événements cardiovasculaires
avec un effet favorable sur la mortdité totde compte-tenu de la bonne tolérance. Cing
grands essas dintervention (tableau 111)[12] ont montré I'intérét des datines en
prévention des cardiopathies ischémiques.

6.1. L’essa 4S ( Scandinavia Smvadtatin Surviva Study)

L’essa 4S [13] est une étude de prévention secondaire qui ainclus 4444 patients ayant
une coronaropathie (antécédents d'angor ou dinfarctus du myocarde) avec une
hypercholestérolémie (choletérol total compris entre 2,13 e 3,10g/). L’objectif
thérapeutique était de baisser la cholestérolémie totde sous smvadtatine (20 ou 40 mg/))
au dessous de 2g/l (soit 1,39/l pour le cholestérol LDL). La réduction de 35% du
choletérol LDL (vdeur moyenne initide de 1,88g/l, vdeur moyenne sous traitement
1,22g/l) a permis une diminution des événements coronariens de 34% sIr les 5,5 ans de
uivi sans diminution de mortdité.

6.2. L'essa CARE ( Cholesterol And Recurrent Event trial)

L’essa CARE [14] et un éude de prévention secondaire qui a inclus 4159 patients 3 a
20 mois gores leur infarctus du myocarde et dont la choletérolémie totde é&ait
inférieure a 2,4g/l pour un cholestérol LDL compris entre 1,15 et 1,74 g/l. Ces patients
ont éé randomisés pour recevoir soit un placebo, soit de la pravastatine 40 mgl/j. Le
tratement par la pravedatine a entrainé une diminution de la concentration moyenne du
cholestérol LDL de 1,39 g/l & 0,98 ¢/l soit une baisse de 32%. Cette réduction a éé
accompagnée d'une diminution des événements coronariens de 234% au cours des 5
années de sivi sans diminution de mortalité.

6.3. L WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study)
WOSCOPS est une étude de prévention primaire qui sest adressée a 6595 hommes a
haut risque cardiovasculaire. Le traitement par pravastatine a permis de réduire le LDL
cholestérol de 1,97 ¢/l a 1,42 ¢/l & de diminuer de 31% les événements coronariens.
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Pour la premiére fois au cours d'une intervention primaire, la réduction des événements
coronariens s accompagnait d’ une diminution de la mortdité totale (p=0,051).

6.4. L’ essat AFCAPSTex-CAPS

Cette éude en prévention primaire a concerné 5608 hommes et 997 femmes d'&ge
moyen recrutés en fonction d'une cholestérolémie normde a éevée comprise entre 1,8
et 2,64 g/l pour le cholestérol tota (moyenne de 2,21 g/l) et entre 1,3 et 1,9 g/l pour le
cholesterol LDL (moyenne 15 g/ll). Cette population avat la particularité d'avoir un
cholestérol HDL abaisst (< 045 ¢/l chez les hommes & 047 g/l chez les femmes,
moyennes 0,36 ¢/l e 04 g/l respectivement). Au cours de cet essa, la lovastatine (non
commercidisée en France) araison de 20 ou 40 mg/j éat adminisrée afin de réduire le
cholestérol LDL a 1,1 g/l. Sous traitement, le cholestérol LDL a diminué de 25% (1,12
o), les triglycérides de 15% et le choletérol HDL a augmenté de 6% avec une
réduction de 37% des événements coronariens.

Cet confirme I'intér& de conddérer, comme le suggerent les recommandations
francaises [15], le cholestéol HDL dans la prise en charge thérapeutique des
dydipidémies. L’'edimaion du risque cardiovasculare représente donc un  aspect
fondamental de la prise en charge thérgpeutique des hypercholestérolémies.

6.5L’essa LIPD (Long term Intervention with Pravadatin _in __Ischaemic
Disease
L'éude LIPID conduite chez 9014 patients d Audrdie et de Nouvele Zéande (dont
1511 femmes), ayant un cholestérol tota inférieur a 271 ¢/l et &gés de 31 a 75 ans, a
montré, aprés 6 ans de suivi, une réduction reative de 24% de la mortalité coronarienne
et de 23% de la mortdité totale dans le groupe traité par 40 mg/j de pavadtatine. La
réduction moyenne du LDL-cholestérol dans cette étude est égdement de 25%.

6.6. Perspectives des statines

-=>Une récente mé&aanalyse ayant inclus huit essais thérgpeutiques rédisés avec
les datines (prévention primaire, secondaire, ou angiographie), confirme le bénéfice
clinique direct d'une réduction du cholestérol, sans accroisssment de la mortdité non
coronarienne [16]. L’ensemble de ces données devrait permettre de clore le débat sur le
risgue  d'augmenter la mortaité non coronariene en abaissant le cholestérol.
Récemment, les datines ont égdement fait la preuve d'une efficacité sur la prévention
des accidents vasculaires cérébraux [17].

->Deux méaandyses se sont données pour objectif d' évaluer I'efficacité de la
réduction du cholestérol par les statines sur les accidents vasculaires cérébraux :

- la premiere a retenu 16 essais (29 000 patients) avec un Suivi moyen
de 3,3 ans et une réduction en moyenne de 30% du LDL-cholestérol. Chez les patients
traités par datines, dle a ketrouvé une réduction de 29 % du risque d accidents cérébro-
vasculaires[18].

- la seconde a inclus 28 essais (soit 49 000 et 56 000 sujets dans les
groupes traités et placebo respectivement) et a retrouvé un odd ratio pour les accidents
cérébrovasculaires avec les statines de 0,76 [ 19].

7. Indications thérapeutiques

Les réaultats des grandes éudes de prévention ont conduit a réviser progressvement les
sauils dintroduction des hypolipémiants et les objectifs thérapeutiques. La synthése des
dernieres recommandations de I'’ANDEM figure dans le tableau IV [15]. Globdement,
I’ objectif visé est d'autant plus ambitieux que le niveau de risque est devé. Les datines
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sont indiquées pour le traitement des hypercholestérolémies (11a) et des hyperlipidemies
mixtes (Ilb) (tableau V)(20). En cas dhypelipidémie mixte comportant une
hypertriglycéridémie  modérée (inférieure a 3 gl) & I'heure actudle, il est logique
demployer une daine en premiere intention. En  revanche, en cas
d hypertriglycé&ridémie pure ou largement prépondérante, |'utilisstion des datines n'est
pas indiquée (absence d autorisation de mise sur le marché).

8. Effetsindésirables

Les datines sont générdement mieux tolérées que les autres agents hypolipémiants. Des
troubles gastro-intestinaux bénins trangtoires, des douleurs musculaires, des éruptions
cutanées et des céphaées ont é&té observes. Certains patients ont rapporté des troubles du
sommeil. Une augmentation de I'activité des aminotrandférases plasmatiques a plus de
trois fois la norme survient chez 1 a 2% des patients ayant recu des doses édevées, mais
la survenue d'une hépatite symptomatique demeure rare. Des myalgies graves e une
fablesse musculare avec une augmentation de I'activité de la créatinine phosphokinase
s¥ique ont é&é rapportées. Rarement, une rhabdomyolyse grave et une myoglobinurie
conduisant a une insufisance rénde se sont produites. Les autres effets indésrables
observés sont : des cas dimpuissance liee a la prise de smvaddine [21,22], une
nécrolyse épidermique toxique chez un patient prenant de I'atorvadtatine [23], une
thrombocytopénie associée a la prise d aorvastatine et un purpura thrombocytopénique
thrombotique a la prise de smvadatine [24], un syndrome de type lupique avec la
sSmvaddine et un cas mortel avec lafluvastaine [25].

9. Contreindication

L'utilisation des datines est contre indiquée en cas de grossesse ou chez la femme
susceptible de  procréer. Les datines commerciadisées n'ont pas montré d effet
tératogéne chez I'animd, cependant d'autres composss non commerciaisés ont
provoqué chez le ra des mdformations du squeette fodd attribuées a la diminution de
la biodisponibilité du mévadonate.

CONCLUSION

Toutes les daines permettent, aux posologies usudles recommandées, d obtenir une
réduction de 25% du LDL-cholestérol nécessaire a la mgorité des patients. De telles
réductions dites «modérées» ont montré leur efficacité en termes de bénéfices
angiographiques [26] ou diniques sur les événements cardiovasculaires. Mdgré les
différentes éudes portant sur les satines, des questions cliniques essentidles restent en
suspens, parmi lesquelles la nécessité ou non d obtenir une vadeur de LDL-cholestérol
tres basse. De plus, méme s la baisse du LDL-cholestérol est I'objectif essentid en
pratigue dinique, on ne peut pas exclure la possbilité que les bénéfices
cardiovasculaires observés avec les daines soient au moins en patie dus a dautres
effets (non mesurés car inconnus) que la seule baisse du LDL-cholestéral. Enfin, il e a
noter que, magré une diversté pharmacocinétique importante, il existe une remarquable
homogénété de I'effet pharmacodynamique (baisse du LDL e bénéfice
cardiovasculaire pour certaines molécules) des statines.

Les différentes éudes ont déemontré |'effet préventif des dtatines sur la morbi-mortdité
cadio-vasculare. L'enjeu, au tournant du prochain millénare, et de pavenir a
exploiter efficacement cet acquis en termes de santé publique.
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Tableau |. Présentation des statines disposant d’ une autorisation de mise sur le
marché (AMM) [2]

Molécules Nom AMM Dose Posologie Diminution Prévention Prévention
Com cp mg/j du chol primaire 2daire
Mercial mg LDL (%) * R M

Simvastatine Zocor 1998 5 540 1540 ? 0 0
Lodales 20

Pravastatin Elisor 1989 5 510-40 1535 0 o 0
Vasten

Fluvastatine Lescol 1996 20 20-40 20-30 ? 0 ?
Fractal

Atorvastatine  Tahor 1997 10 10-80 25-60 ? ? ?

Cerivastatine  Staltor 1997 01 0.1-0.3 20-35 ? ? ?
Cholstat

* Lesvariations indiquées sont indicatives, elles fournissent un ordre de grandeur et reflétent les moyennes de plusieurs
études.

R = Régression
M = Morbi-mortdité
O =oui

Tableau I1. Pharmacocinétique des statines[2]

Simvastatine Pravastatine Fluvastatine Atorvastatine  Cérivastatine

Effet absorption alimentaire 0 0 0 -10 0
Biodisponibilité (%) 4 17 0 30 60
Métabolites actifs + +- - + +
Liaison protéique (%) 95 45 58 9% 99
Demi-vie (heures) 2 2 05 14 2-3
Excrétion hépatiques (%) 85 70-50 95 9% 70
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Tableau I11. Grandes études de prévention avec les statines [12]

Lyon Pharmaceutique 2000 ; 51, 2, 110-122

Etude Produit Nombre Posologie’ LDL-chol LDL Cible
De patients mg/j % de al’in atteint
Traités reduction clusion en moy
Mg/dl enne
Mo/dl
4s S 2221 20240 35 189 122
n= (37% a40 mg)
moyenne :27
CARE P 2081 40 28 (115-174) 93
N=4159 139
WOSCOPS P 3302 40 26 (173-230) 142
N=6595 192
AFCAPS/TexCAPS L 334 20440 25 (130-190) 115
N=6605 moyenne :30 137
LDL/HDL>5
LIPD P 40 25 CT:155271
N=9014
S= simvastatine P= pravastatine L= Lovastatine
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Tableau 1V. Indications thérapeutiques selon le niveau derisque et les
valeursdu cholesterol LDL, en g/l (mmol/l) [15] (d’apres ANDEM)

Catégorie de patients Valeur d'instauration Vaeur cible Vaeur d'instauration Vaeur cible
Ayant une élévation du traitement du traitement

Du cholesterol LDL diététique médi camenteux

Prévention primaire des >2.2 <16 Pasd'indication en -

Honmmes de moins de 45 ans 57 4.1 1¥®intention

Ou des femmes non
M énopausée n’ ayant
Aucun facteur derisque

Prévention primaire des - - >2.2(5.7) <16
Hommes de moins de 45 ans malgré un (4.7)
Ou des femmes non ménopausées traitement

N’ ayant aucun autre facteur de diététique suivi

Risque aprés échec dela pendant 6 mois

Diététique

Prévention primaire des sujets <16 <16 >19 <16
Ayant un autre facteur 4.2 4.2 (4.9 4.2
Derisque

Prévention primaire des sujets >1.3 <13 >16 <13
Ayant au moins 2 autres (34) (34) 4.2 (34

Facteurs derisque

Prévention secondaire des >1.3 <10 >1.3 <10
Sujets ayant une maladie (34) (2.6) (34 (2.6)
Coronaire patente malgré un traitement
Diététique suivi
Pendant 3 mois
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TABLEAUYV - INDICATIONSET CHOIX DESNORMOLIPIDEMIANTS (20)

Dydipidémie Type Signes biochimiques Premiere Seconde
intention intention
Hypercholestérol | Ila S&um ajeun dair Colestyramine Probucol
émie esentidle Cholestérolémie Fibrates Tiadénol
totde>25g/l mdgréle | daines Acide
régime diéétique nicotinique
Triglycéridémie Tocophérol
normae (VItE)
Hyperlipidémie llboulll | Séumajeunun peu Fibrates Association
mixte opd escent statines fibrates +
Taux deHDL colestyramine

cholestéral diminué
B et pré-B lipiproteines
augmentées

Hypertriglycérid | IV Cholesterol normal totd | Fibrates
émies endogenes Triglycérides dlevées Huiles de chair
aprés 12 heures de de poisson
jeune

HDL cholesterol
dminué

Pré-B lipoprotéines
augmentées




