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INTRODUCTION



l. Introduction
Une relation linéaire entre les taux de LDL-cholestérol et le risque cardiovasculaire a
clairement été établie chez le patient diabétique.

Les traitements par statines ont prouvé leur efficacité sur la diminution du LDL-c et la
réduction des événements cardiovasculaires chez les patients diabétiques de type 2.

Les statines font partie des inhibiteurs de 'HMG-Co A réductase. Métabolisées
essentiellement par les cytochromes au niveau hépatique, leur utilisation est en majorité bien
tolérée : cependant une perturbation asymptomatique des transaminases peut survenir dans les
situations a risque.

L’¢lévation des transaminases associée aux statines n’a pas montré de corrélation avec
des changements histopathologiques ou a une atteinte hépatique, particulierement en présence
d’un taux de bilirubine dans les normes, d’ou le terme de «transaminitesy. L’élévation seule
des ALAT n’est pas une entité pathologique et peut étre la conséquence de la chute du niveau
de cholestérol provoquée par les statines ou d’autres agents hypolipémiants. Dans la plupart
des cas, I’¢lévation des enzymes hépatiques est transitoire, modérée, réversible,
asymptomatique et dépendant de la dose, avec une incidence similaire pour les differentes
classes de statines, bien que les propriétés pharmacocinétiques différent. Ainsi, une
surveillance réguliere des aminotransférases s’impose pour les molécules incriminées afin de
dépister les patients susceptibles de développer une atteinte hépatique clinique.

Notre travail s’est proposé d’établir le profil épidémiologique, clinico-biologique et
évolutif de patients diabétiques hospitalisés au service d’Endocrinologie et Maladies
Métaboliques du CHU Hassan II de Fés, de relever les caractéristiques d’un sous-groupe de
patients ayant présenté une perturbation du bilan hépatique, et de le comparer avec différentes
séries existantes et d’essayer d’identifier les facteurs de risque de survenue d’une

épatoxicité, en nous limitant toutefois qu’a 1’élévation des aminotransférases.
hépatoxicité, limitant touteft ’a ’élévation d transf



Partie theorique



I1-Statines

A- Historique

Durant les années 1950-1960, plusieurs hypocholestérolémiants étaient au coeur des
recherches cliniques avant l'avénement des statines. Les premiéeres approches du traitement
des dyslipidémies se sont tournées vers la sequestration des lipides alimentaires, par
I’utilisation du Probucol et de 1’acide nicotinique soit seul ou en association avec d’autres
produits. Ces agents agissaient préférentiellement sur les triglycérides et ont été pratiquement
abandonnés. La seconde étape a été le développement des fibrates, qui s’est accompagné
d’une efficacité nettement plus ¢élevée [1]. L’étape ultérieure a été le développement de
médicaments ayant une action spécifique sur la biosynthése du cholestérol avec les inhibiteurs
de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase (HMG-CoA reductase ou statine)
qui diminuent plus sélectivement les lipoprotéines de faible densité [2]. Dans ce sens, Akira
Endo et Masao Kuroda [3] isolent en 1973 la mévastatine, premier inhibiteur des HMG-CoA
réductase. Cette substance correspond a un métabolite sécrété par des champignons en culture
(Penicillum citrinum). Ensuite, en 1980, Lovastatine, composeé isolé chez Aspergillus terreus
présente une structure similaire a la mévastatine. D'autres analogues firent ensuite I'objet de
brevets.

La lovastatinea été commercialisée la premiere par Merck en 1987, suivie par
la simvastatine (1988), la pravastatine (1991), la fluvastatine (1994), l'atorvastatine (1997) et
la rosuvastatine (2003). La cérivastatine a été introduite en 1998 mais retirée du marcheé trois
ans plus tard en raison deffets secondaires graves (nombre élevé de cas
de rhabdomyolyse avec insuffisance rénale aigué) et méme de déces [4].

La premiére étude montrant un bénéfice du traitement chez les coronariens date de 1994.
C'est I'étude 4S ("Scandinavian Simvastatin Survival Study™) [5], essai clinique de grande

ampleur réalisé en Suéde montrant un bénéfice du traitement chez les patients coronariens.
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B- Propriétés pharmacologiques
1- Protéines isoprénylées
Les études sur la biosynthése du cholestérol ont conduit a la découverte qu’une
molécule dérivée de l'acide mévalonique, est incorporée a un groupe spécifique de protéines
contenant une cystéine liée au groupe 15 C-farnésyl ou au groupe 20 C-géranylgéranyle [6].
Le pyrophosphate de farnésyl (FPP) et les pyrophosphates de géranylgéranyl (GGPP)
sont les substrats de [I’isopentényl transférase impliquée dans la prénylation poOSst-
traductionnelle de nombreuses protéines [7]. Apres la fixation des isoprénoides (farnésyl ou
géranylgéranyl), les protéines subissent deux modifications post-traductionnelles
supplémentaires. Le résidu cystéine prénylé restant subit ensuite une carboxymeéthylation par
un groupe methyl.
Dans les conditions physiologiques, la carboxyméthylation est réversible. La
prénylation augmente la lipophilie et favorise les interactions lipides-lipides de ces protéines
avec les membranes cellulaires. Dans de nombreux cas, la modification C-terminale est

également importante pour les interactions protéine-protéine [8].

Acetoacetyl-CoA

HMG-CoA + acetyl-CoA
reductase
Mevalonate
v
Isopentenyl-PP

Farmesyl-PP Geranylgeranyl-PP
Squalene
| Cholesterol Prenylated Proteins
Farmesylated Geranylgeranylated
proteins: proteins:
Ras, laminin, etc Rho, Rab, Rac, etc

Inflammation:
adhesion, migration, proliferation, apoptosis, matrix degradation, coagulation

Figure 1 : voie métabolique de 'HMG-CoA
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Régulation de I'HMG-COA réductase [9]

Le géne de 'HMG-COA réductase est activé par la "sterol regulatory element binding
protein™.

La traduction de I'ARM messager codant I'HMG-COA réductase est inhibée par le
farnesol, un dérivé de la voie du mévalonate.

Lorsque le taux des stérols augmente, 'HMG-COA réductase est davantage sujette a
la dégradation médiée par le réticulum endoplasmique ("ER-associated degradation™).

Enfin l'activité de 'HMG-COA réductase est régulée par phosphorylation de Ser 872
par la proteine kinase activée par I'AMP (AMPK). Ser 872 est située a proximité du
groupement phosphate du NADP : sa phosphorylation diminue donc laffinité pour le

NADPH, ce qui diminue la synthése du mévaldyl-CoA a partir du HMG-CoA.
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Figure 2 : voie métabolique de I’HMG-CoA réductase
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2- Structure biochimique des statines

La structure des statines est constituée de deux composants, le pharmacophore et sa
fraction cyclique [10].

--Le pharmacophore est un segment d'acide dihydroxyheptanoique et sa fonction repose sur
I'inhibition de I'enzyme HMG-CoA réductase de maniére compétitive, dose-dépendante et
réversible. La stéréo-sélectivité de lI'enzyme HMG-CoA réductase dicte la stéréochimie des
statines. Les statines présentent deux atomes de carbone asymétriques, C3 et C5, sur leur
pharmacophore [11].

-- La fraction cyclique du pharmacophore, en fonction de la structure chimique de son cycle et
de ses constituants, confére aux statines leurs différentes structures spatiales. La fraction
cyclique est un complexe hydrophobe lié de maniere covalente au pharmacophore. La fraction
cyclique est impliquée dans la liaison a 'HMG-CoA reductase. Cette liaison réduit la
compétition au site de liaison entre la statine et le substrat endogéne de 'HMG-CoA. ; ce qui
empéche le substrat endogéne de déplacer la statine du site de liaison. La fraction cyclique
peut étre un naphtaléne partiellement réduit (simvastatine, pravastatine), un pyrrole
(atorvastatine), un indole (fluvastatine), une pyrimidine (rosuvastatine), une pyridine
(cérivastatine), ou une quinoléine (pitavastatine) [12].

Les différents constituants de la fraction cyclique déterminent la solubilité des statines
ainsi qu’un grand nombre de leurs propriétés pharmacologiques. Ils géncrent des structures
chimiques différentes. Par exemple, sur le noyau de naphtaléne partiellement réduit, un
groupe 2,2-méthylbutyrate ester (simvastatine) peut étre attaché, ce qui augmente I’effet
pharmacologique du médicament [13].

Les statines sont généralement regroupées en deux types:

-Type 1: Statines naturelles ou statines fongiques (simvastatine, pravastatine), elles présentent

une étroite homologie structurale et difféerent du type 2.
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-Type 2: Statines synthétiques.

La différence fonctionnelle entre les statines naturelles et synthétiques repose sur leur
capacité a interagir et a inhiber THMG-CoA réductase ainsi que sur leur caractere lipophile.
Les statines synthétiques sont réputées former plus d’interactions avec I'HMG-CoA réductase
a cause de leurs caractéristiques structurales; par exemple, I'atorvastatine et la rosuvastatine
ont des liaisons hydrogene supplémentaires. La rosuvastatine présente également une liaison
polaire entre son groupe sulfonamide de méthane et lI'enzyme HMG-CoA réductase. Ces
propriétés structurelles rendent la rosuvastatine, la statine la plus efficace en termes de dose et
de réduction d'activité de 'HMG-CoA réductase [14].

Parmi les statines disponibles, la lovastatine, la simvastatine, l'atorvastatine, et la
fluvastatine sont lipophiles, alors que la pravastatine et la rosuvastatine sont hydrophiles. Les
propriétés lipophiles des statines sont associées a une faible biodisponibilité systémique en
raison d'un important premier passage hépatique [15]. Bien que cet effet puisse étre
souhaitable, parce qu’en tant que site de biosynthése du 21 cholestérol, le foie est I'organe
cible, la lipophilie des statines leur permet de passivement pénétrer dans les cellules des tissus
extrahépatiques. D'un autre c6té, le caractére hydrophile nécessite un processus de transport
actif pour entrer dans I'hépatocyte. Ainsi, les statines hydrophiles sont plus hépato-sélectives.
Cependant, la balance entre effets souhaités et indésirables des statines lipophiles et

hydrophiles reste mal comprise [16].
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Figure 3 : structure chimique des différentes statines

3- Pharmacodynamique :
Mécanisme d'action : inhibition de la synthese du cholestérol
Les statines correspondent a un ensemble de molécules exercant un effet
hypocholestérolémiant par le biais d'une inhibition compétitive de l'activité de la 3 hydroxy-3

méthyl glutaryl co-enzyme A (HMG-CoA-réductase) [17].
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L'action pharmacologique la plus connue des statines repose sur une puissante inhibition
de la voie endogéne du mévalonate, qui conduit directement a la biosynthése de cholestérol et
des isoprénoides. Les statines se lient, & des concentrations nanomolaires, a 'HMG-CoA
réductase conduisant a un déplacement effectif du substrat naturel de ITHMG-CoA.

Ce substrat naturel se lie habituellement & des concentrations micromolaires. Les
interactions entre les statines et la HMG-CoA réductase empéchent la conversion de II'HMG-
CoA en L-mévalonate. Il en résulte en aval une inhibition de la biosynthese du cholestérol et
une inhibition de nombreux métabolites de I’isoprénoide tels que les pyrophosphates de
géranylgéranyl (GGPP) et le pyrophosphate de farnésyl (FPP) [18]. GGPP et FPP sont des
lipides qui vont s’attacher aux protéines et constituent ainsi des intermédiaires clés,
nécessaires aux actions post-traductionnelles de plusieurs protéines de signalisation cellulaire,
telles que les Ras, Rac et Rho de la famille de GTPase. La fixation de ces lipides ou

isoprénylation est fondamentale pour I'activation et le transport intracellulaire de ces protéines

[19].
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Figure 4 : mécanisme d’action proposé pour I’HMG-CoA réductase

A la différence de l'effet clairement établi des statines sur la clairance des LDL, les
données relatives a une inhibition de la production hépatique des lipoprotéines contenant de
I'apoprotéine B (apo B) sont contradictoires [20]. Elles différent selon les modéles (in vitro
versus in vivo), les protocoles employés (études cinétiques chez I'hnomme), les molécules et le
niveau d'inhibition de I'HMG-CoA réductase obtenu. L'atorvastatine, en particulier, a la
propriété d'inhiber la production hépatique des lipoprotéines contenant de I'apo B. L'effet
prépondérant ne passe pas par une diminution du niveau d'expression du gene codant pour
I'apo B mais plut6t par des modifications post-transcriptionnelles de celle-ci [21]. En effet,
une disponibilité suffisante en cholestérol intracellulaire est indispensable pour permettre un
assemblage optimum des lipoprotéines de tres basse densité (VLDL). En cas de defaut de
cholestérol, la dégradation intracellulaire de lI'apo B est accrue et la sécrétion des VLDL
réduite. Ces particules sont converties dans le compartiment intravasculaire en LDL, sous
I'action successive de deux lipases : la lipoprotéine lipase et la lipase hépatique, enzymes sur
lesquelles les statines n'ont pas d'effet. La production des LDL est donc réduite du fait de la

diminution de la production des VLDL, lipoprotéines précurseurs [22].
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Figure 5 : Effets de [’inhibition de /’HMG-CoA réductase

4- Proprietés pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques des statines sont orchestrées par plusieurs facteurs.

Les statines sont administrées par voie orale en hydroxy-acides actifs, a lI'exception de la

lovastatine et de la simvastatine, qui sont administrées comme lactone pro-médicaments et

ensuite hydrolysées sous forme d’hydroxy-acide [23].

Le taux d'absorption est compris entre 30 et 98% et le temps pour atteindre la

concentration plasmatique maximale (Tmax) est de 4 heures aprés administration.

L'absorption quotidienne peut varier selon le moment d'administration et I'apport alimentaire

concomitant [24].

Du fait que le foie est l'organe cible des statines, une extraction importante lors du

premier passage hépatique implique une faible biodisponibilité systémique. L’augmentation

de dose de la fluvastatine améliore le taux circulant du médicament sans changer son profil
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pharmacocinétique, ce qui suggére que la fluvastatine a un premier passage hépatique
saturable [25].

La pravastatine est la seule statine qui n'est pas liée aux protéines plasmatiques. Il en
découle que la molécule pharmacologiquement active est faible, et que son taux circulant est
élevé comparé aux autres statines.

Le profil de solubilité est une caractéristique fondamentale qui régit 1’hépato-sélectivité
des statines et leur effet inhibiteur sur 'THMG-CoA réductase. Les statines lipophiles pénetrent
dans les hépatocytes par diffusion passive, et montrent une activité dans des sites a la fois
hépatiques et extra-hepatiques. Alors que l'absorption des statines hydrophiles nécessite une
médiation, et que ces statines se montrent hépato-sélectives [26].

Les transporteurs impliqués dans l'absorption hépatique des statines sont situés sur la
membrane basolatérale ou apicale des cellules polarisées et sont classés en tant que
transporteur d’influx (absorption dans les cellules) ou d'efflux et anion organique transportant
les polypeptides (OATP) [27]. Ces mécanismes de transport représentent une étape cruciale

dans le metabolisme et I'élimination des statines [28].

Tableau 1 : propriétés pharmacocinétiques des statines
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5- Metabolisme des statines en physiologie et physiopathologie

a- Meétabolisme médié par le CYP 450 [29]

La simvastatine, la lovastatine et I’atorvastatine sont majoritairement métabolisées par
les CYP 3A4 hépatiques et intestinaux, en métabolites actifs, alors que la fluvastatine et la
rosuvastatine sont essentiellement métabolisées par le cytochrome 2C9 en métabolites

inactifs. La pravastatine, qui est hydrophile, n’est pas significativement métabolisée par le

CYP 3A4.

Tableau 2 : principales propriétés pharmacodynamiques des statines

Métabolisée par | Inhibiteur Solubilité | %2 vie (h)
(puissant/modere)
Suvastatme | CYP 3A4/2D6 | CYP 2C9 lipophile |2
Fluvastatme | CYP 20, CYP2C9 lipophle | 1.2
(2D6/2C8/3A4)
Atorvastatine | CYP 3A4 lipophile |14
Pravastatme | Cvtosol hydrophile | 1.8
hépatique
Rosuvastatine |- hydrophile | 19

b- Facteurs influengant le métabolisme des statines [30]

22



Tableau 3 : facteurs impactant le métabolisme des statines

Facteurs influencant

Fibres solubles de pectine

ou d'avoine

Consommation d*alcool

Régime riche en graisse et
en saccharose chez modele

murin

Régime de type
mediterranéen (huile
d'olive vs huile de

tournesol)

Huiles riches

polyinsaturées

Age (de 70 a 78 ans)

Sexe féminin

Age et sexe

Molécules

Lovastatine

Fluvastatine

Fluvastatine

Simvastatine

Différentes

molécules

Lovastatine

Simvastatine

Atorvastatine

Pravastatine

Effet potentialisateur/inhibiteur/neutre

Réduction de 1’absorption

Pas d’impact sur l'efficacité ni le profil de

sécurité

Effet létal

Altération du métabolisme

Augmentation du taux d’ASAT et CPK

Toxicité musculo-squelettique

Augmentation de l'effet anti-cholestérol
Diminution de la demi-vie de et des effets
hypocholestérolémiants a travers l'activation du
cytochrome P450

Augmentation de a concentration plasmatique
Impact sur la concentration maximale
équivalente Cmax, I’aire sous la courbe des
concentrations plasmatiques AUC, et la demi-
vie

Pas d’impact sur le profil pharmacocinétique
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Polymorphisme mono-
nucléotidique de I'HMG-
CoA réductase

Insuffisance rénale

Insuffisance rénale
chronique terminale au

stade d’hémodialyse

Dialyse péritonéale

Cirrhose non

décompensée

Gain ou perte de la
fonction catalytique dans
le géne de CYP2CS8

Polymorphisme
récemment découvert du
gene de CYP3A5

Différentes

molécules

Lovastatine

Atorvastatine
Fluvastatine
Principaux
métabolites
actifs

Cérivastatine

Rosuvastatine

Rosuvastatine

Sa lactone

Pitavastatine

Cérivastatine

Atorvastatine

Réduction de la sensibilité aux statines
Diminution moindre du taux de cholestérol,

d’Apo B et de triglycérides

Augmentation de la concentration plasmatique

Aucune augmentation ou accumulation

plasmatique

Augmentation des concentrations plasmatiques
et des metabolites

Pas d’impact sur la demi-vie
Pas d’effet sur les métabolites

Pas d’accumulation

Pas d’impact sur le profil pharmacocinétique

Pas d’impact sur le profil pharmacocinétique.

Augmentation de la concentration
plasmatique
Altération de la clairance

Développement d’une myotoxicité.

Pas d’impact sur le profil pharmacocinétique

pharmacodynamie
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c- Excrétion des statines

Les statines sont majoritairement eliminées par excrétion biliaire (de 60 a 98 %).
L'élimination hépatique des statines est contr6lée par les transporteurs de la membrane baso-
latérale des hépatocytes.

La «Canalicular efflux transporters P-glycoprotein» (P-gp) et la «multidrug résistance
associated protein 2» sont deux des principales pompes d'efflux ATP-dépendantes
responsables de I’excrétion des statines dans la bile [31].

L'excrétion urinaire des statines, a I'exception de la pravastatine, est assez faible. La
sécretion tubulaire est le principal mécanisme impliqué dans l'excrétion rénale de la
pravastatine. Cette sécrétion est principalement médiée par le transporteur OAT3.

La demi-vie des statines est courte (allant de 1 a 4 h), nécessitant la mise au point
galénique de formes a libération prolongée pour éviter plusieurs prises quotidiennes du
médicament. Les statines les plus récentes (atorvastatine, rosuvastatine) ont une demi-vie plus
longue de 11 a 30 h.

d- Différences pharmacologiques entre les statines

Toutes les statines partagent le méme mécanisme d'action, et l'effet de classe préedomine
largement en ce qui concerne l'efficacité clinique. Cette classe est cependant hétérogene pour
certaines caractéristiques pharmacologiques:

-- sur le plan pharmacodynamique, toutes les statines ne sont pas équipotentes, mg par mg,
vis-a-vis de la diminution du LDL-cholesterol et du cholestérol total. Les études de
comparaison aboutissent a la séquence suivante par ordre d'efficacité décroissante :
rosuvastatine, atorvastatine, simvastatine, pravastatine puis fluvastatine.

-- sur le plan pharmacocinétique, toutes les statines ont une durée de vie suffisamment longue
pour étre administrée une fois par jour, de préférence le soir. La principale distinction

susceptible d'avoir des implications cliniques concerne le métabolisme et I'élimination des
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molécules, via les isoformes du cytochrome P450, et le risque d'interactions médicamenteuses
qui en résulte [32].
6- Interactions medicamenteuses
a- Mécanismes cinétiques et dynamiques

Au décours d’interactions médicamenteuses, les statines présentent une faible
biodisponibilité du fait d’un premier passage hépatique important, exposant ces molécules a
des élévations parfois tres importantes de leurs concentrations plasmatiques lorsqu’un autre
médicament inhibe ce phénomene de premier passage.

Les interactions meédicamenteuses avec les statines decoulent de leurs propriétés
pharmacocinétiques [33]. La simvastatine et 1’atorvastatine sont trés fortement métabolisées
par le CYP 3A4 et la fluvastatine par le CYP 2C9. A I’inverse, la part des CYP dans le
métabolisme de la pravastatine et de la rosuvastatine est anecdotique.

Les interactions médicamenteuses les plus fréquentes avec les statines surviennent par le
biais d’une inhibition du CYP 3A4. Environ la moiti¢é des médicaments metabolises le sont
par cette voie, et de nombreux médicaments sont connus pour inhiber cet isoenzyme et étre a
I’origine d’interactions médicamenteuses, notamment avec la simvastatine et 1’atorvastatine.
Peu de médicaments inhibent le CYP 2C9, expliquant le peu d’interactions constatées avec la

fluvastatine.
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b- Interactions médicamenteuses cliniquement pertinentes [34]

Tableau 4: principales interactions médicamenteuses des statines

Itraconazole

Inhibiteurs

calciques

Veérapemil

Diltiazem

Anticoagulants
coumariniques

Warfarine

Acide fibrique

Gemfibrozil

Inducteurs
enzymatiques
Rifampicine
Carbamazépine
Jus de

pamplemousse

Mécanisme
impliqué
Inhibition CYP
3A4

Substrat Pgp
Inhibition CYP
3A4

Oxydation CYP
3A4

In vitro
Enzymes

glucuronidation

Induction CYP
3A4

Effet
potentialisateur/inhibiteur
Augmentation Tmax et
AUC

Augmentation
concentrations

plasmatiques

Diminution clairance et
meétabolites des
énantiomeres de la
warfarine
Augmentation AUC

Diminution concentrations

plasmatiques et AUC

Inhibition métabolisme
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Interaction

Simvastatine

Lovastatine

Simvastatine
Lovastatine

Atorvastatine

Idem
vérapémil
Pravastatine
Flavastatine
Simvastatine
Lovastatine

Fluvavastatine

Simvastatine
Fluvastatine

Pravastatine

Simvastatine

Pas
d’interaction

Cérivastatine

Pravastatine
Cérivastatine

Atorvastatine

Simvastatine
Atorvastatine
Pravastatine

Rosuvastatine

Pravastatine,
Fluvastatine

Rosuvastatine


https://www.google.com/search?q=potentialisateur&start=0&ion=1&espv=2&spell=1

7- Effets indésirables
Les médicaments hypolipémiants sont utilisés au long cours. Leur sécurité d’emploi
s’impose.

Suite a la survenue de rhabdomyolyses d’évolution exceptionnellement fatale, la question
de leurs effets indésirables a été posée. La prise en considération des risques s’impose en
effet, méme si ceux-ci sont tres rares et que le bénéfice thérapeutique est tout a fait
indiscutable dans la prévention cardiovasculaire secondaire ou primaire chez le patient a haut
risque.

a- Hépatotoxicite

Le probleme clinique majeur associé a un traitement par statine est I'hépatotoxicité, qui
peut étre caractérisée par une hépatite fulminante voire évoluer vers une insuffisance
hépatocellulaire.

L'administration d'une statine comporte un risque limité d'hépatite toxique. Celui-ci, défini
par un triplement des transaminases, est inférieur a 3 % lors des différents essais cliniques.

Une élévation asymptomatique des transaminases inférieure a trois fois la limite
supérieure de la normale est fréquente chez les patients sous statines. Elle est dose-dépendante
et régresse habituellement malgré la poursuite du traitement. Une élévation cliniquement
significative des transaminases est trés rare. Il est recommandé de contréler périodiqguement
les transaminases pendant la premiére année du traitement et d’interrompre le traitement en
cas d’¢élévation persistante des ASAT et des ALAT au-dela de 3 fois la normale [35].

Des cas d’hépatites aigués cytolytiques, cholestatiques et mixtes ont été décrits avec
I’ensemble des statines. Ces atteintes hépatiques sont dans l’ensemble peu séveres et

régressent complétement a I’arrét du médicament [36].
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b- Effets indésirables musculaires

La deuxieéme toxicité majeure des statines est leur myotoxicité, survenant chez environ
10% des patients traités.

Ces effets musculaires sont connus depuis le début de leur utilisation clinique et ont
largement défrayé la chronique a I’occasion du retrait de la cérivastatine du marché mondial
le 8 aott 2001. Cette statine a été a I’origine de rhabdomyolyses séveres dont au moins une
centaine de cas de par le monde, d’évolution fatale.

Les statines les plus myotoxiques sont par ordre décroissant cérivastatine > simvastatine >
fluvastatine > atorvastatine > lovastatine > pitavastatine > rosuvastatine > pravastatine [37].

La myotoxicité des statines n’est pas corrélée a leurs effets hypocholestérolémiants.

Les effets indesirables sont généralement dus a une posologie excessive des statines ou a
des interactions médicamenteuses qui inhibent le métabolisme des statines, le risque étant plus
important lors d'une association avec la cyclosporine et/ou les fibrates.

Un risque de myosite induite par la statine est réel mais faible.

La fréquence des myalgies n'est pas différente de celle rapportée sous placebo, un
triplement des créatines phosphokinases survient dans moins de 2 % des cas et leur forte
augmentation (10 fois la normale) n'est observée que dans 0,5 cas pour 1 000 patients-années
traités.

Les myalgies survenant sous statines sont généralement réversibles en 2 a 3 semaines
aprés arrét du traitement. Sur le plan symptomatique, il s’agit de douleurs musculaires
diffuses, affectant plus volontiers les muscles proximaux, avec sensation de faiblesse
musculaire et de tension douloureuse des muscles.

Une atteinte musculaire caractérisée sous le terme de myopathie, associe aux
symptdémes précédents une élévation significative des enzymes musculaires, les CPK

(Créatine Phosphokinase), supérieures 10 fois la normale.
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La rhabdomyolyse correspond a un syndrome lié aux conséquences d’une destruction
du muscle strié, avec libération de quantités importantes de myoglobine. Elle peut étre
asymptomatique et découverte de facon fortuite a ’occasion d’un bilan biologique avec une
élévation trés importante du taux sanguin des CPK, souvent au-dela de 30 a 40 fois la norme,
et de la myoglobine. Sur le plan clinique, myalgies souvent tres intenses, crampes et faiblesse
musculaire peuvent étre observées. Si la lyse musculaire est importante, le tableau clinique
s’accompagne d’un déficit moteur et d’un empatement musculaire, et peut surtout se
compliquer d’insuffisance rénale aigu€ qui fait toute la gravité de I’atteinte. Néanmoins,
I’incidence des rhabdomyolyses observées avec les statines est tres faible, de I'ordre de 1 cas
déclaré pour 100 000 patients-années.

En pratique, tout symptéme musculaire inexpliqué apparaissant sous traitement doit
faire pratiquer un dosage des CPK. Au-dela de 5 fois la normale, le traitement par statines doit
étre interrompu [38].

c- Effets indésirables gastro-intestinaux

Des manifestations fonctionnelles digestives a type de nausees, dyspepsie, douleurs
abdominales, flatulence, diarrhée ou constipation peuvent survenir lors d’un traitement par
statines. Toutefois, ces troubles étant modérés et transitoires, ils ne nécessitent pas 1’arrét du
traitement. Plusieurs cas de pancréatites ont été rapportés dans la littérature. Une récente étude
cas-témoins n’a cependant pas confirmé le lien entre le traitement par statines et la survenue
de pancréatite [39].

d- Effets oculaires

Ce risque, suggeré par des données expérimentales rapportées lors du développement des
statines, a fait craindre la possibilité de survenue de cataracte. Ces craintes n’ont jamais regu
de confirmation clinique. Ainsi, les recommandations initiales d’un suivi ophtalmologique

systématique des patients sous statines ont été levées [40].
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e- Effets sur le systéme nerveux central

Au début des années 90, des essais cliniques mettent en évidence une réduction
significative de la mortalité cardiovasculaire, mais également une augmentation de la
mortalité non cardiovasculaire, essentiellement liée & un accroissement des suicides et des
morts violentes.

Aucun effet indésirable sur le bien-étre psychologique n’a été démontré. En dépit de ces
données, des cas de dépression, troubles du sommeil, insomnies et cauchemars ont été
rapportés dans la littérature.

Les céphalées sont I’effet indésirable le plus fréquemment retrouvé lors d’un traitement
par statines, mais entrainent rarement 1’arrét de la thérapie [41].

f- Atteintes nerveuses périphériques

Des cas isolés de polyneuropathie ont été rapportés dans la littérature. Il s’agit d’atteintes
sensitives ou sensitivomotrices qui se manifestent principalement par des paresthésies et des
sensations d’engourdissement des membres inférieurs. L’évolution a I’arrét de la statine s’est
traduite, dans la majorité des cas, par ’Tamélioration nette de la symptomatologie [42].

g- Impuissance et baisse de la libido

Les patients sous statine présentent de nombreux facteurs de risque vasculaire et de ce fait,
courent un risque accru de dysfonction érectile. Le traitement hypocholestérolémiant pourrait
cependant étre mis en cause. Une étude rapporte que les patients traités par statines présentent
plus souvent une dysfonction érectile que ceux qui ne le sont pas. En outre, le traitement par

statines a été associé a une baisse de la libido [43].
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C. Effets des statines

1- Effets lipidiques

a- Modifications quantitatives des lipoprotéines
L'administration d'une statine produit un effet hypocholestérolémiant qui est maximum a
I'issue du premier mois de traitement. La diminution du cholestérol LDL est en fonction de la
posologie et de la molécule employée. Elle est, en moyenne, voisine de 30 %. L'effet
hypocholestérolémiant des statines est plus puissant que celui des fibrates (diminution du
cholestérol LDL de 15 a 25 %) [44]. A posologie maximum, les statines induisent une
diminution du cholestérol LDL atteignant 40, voire 60 % avec l'atorvastatine (80 mg/j).

Les statines induisent une diminution modérée et inconstamment significative des
triglycérides (de 10 a 15 %), a la différence des fibrates qui provoquent une diminution plus
franche (de 30 a 45 %). L'effet des statines est dautant plus marqué qu'il existe une
hypertriglycéridémie et que la posologie est élevée. C'est l'atorvastatine qui induit la
diminution (dose-dépendante : 25 % a 5 mg/j et 45 % a 80 mg/j) la plus sensible des
triglycérides [45]. Les statines ne disposent pas d'autorisation de mise sur le marché pour le
traitement des hypertriglycéridémies pures. L'augmentation des lipoprotéines de haute densité
(HDL) sous statine dépasse rarement 5 %. En outre, elle est, dans la plupart des études, non
significative et moins marquée que celle obtenue avec les fibrates (15 a 20 %).

b- Modifications qualitatives des lipoprotéines
Les statines actuellement commercialisées ne provoquent pas, a la différence des fibrates,
d'augmentation significative de la taille des LDL. Cette anomalie structurale des LDL, qui est
habituellement associée a une hypertriglycéridémie modérée et a une diminution du
cholestérol HDL, s'accompagne d'un risque accru de complications vasculaires ischémiques.

Les statines de premiere génération n'ont pas non plus d'impact significatif sur la proportion
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relative des sous-populations d'HDL individualisées selon leur composition en
apolipoprotéines, contrairement aux fibrates [46].

2- Effets pléiotrophiques des statines

Considérant le role clé des protéines prénylées dans le contréle des voies et des
fonctions cellulaires multiples, telles que le maintien de forme par 1’organisation du
cytosquelette, la motilité, la sécrétion, la différenciation et la prolifération, il est facile
d’envisager que [leffet des statines peut s'étendre au-dela de la simple action
hypocholestérolémiante. Ces effets (hors effet hypolipémians) sont qualifiés d’effets
pléiotropique. Ils aboutissent, entre autres, a ’amélioration de la fonction endothéliale, a
l'inhibition de l'oxydation et de l'inflammation vasculaire, ainsi qu’a la stabilisation des

plaques d'athérosclérose [47].
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Figure 6 : effets pléiotropes attribués aux statines
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En effet, de nombreux arguments plaident en faveur de I’existence d’effets
indépendants de la baisse du cholestérol plasmatique. Ces effets pléiotropes sont directement
en rapport avec I’inhibition de la voie du mévalonate, et par conséquence de la synthése
d’isoprénoides qui agissent sur la synthése de protéines intracellulaires intervenant dans la
différenciation cellulaire, 1’apoptose ou encore la réponse inflammatoire. Les effets
pléiotropes peuvent étre attribués pour la plupart a leur classe pharmacologique. Malgré leur
hétérogénéité chimique et pharmacologique, toutes les statines exercent des effets pléiotropes
similaires sur le plan qualitatif, mais pas sur le plan quantitatif.

Le mécanisme majeur de la pléiotropie des statines est leur action sur la dysfonction
endotheliale. De nombreuses études cliniques et precliniques ont démontré que le traitement
par statines restaure la plupart des fonctions normales des cellules vasculaires [48] par
augmentation notamment de I’expression de la NO synthase endothéliale. Les statines
engendrent une régulation positive de la eNOS, enzyme clé de la fonction endothéliale
vasculaire, a I’origine d’une augmentation de la biodisponibilité du NO, essentiel au maintien
du tonus basal vasodilatateur au sein des vaisseaux sanguins et doté de propriétés
vasoprotectrices. L’effet bénéfique observé sur la fonction endothéliale est un effet classe,
commun a toutes les statines. Toutefois, la baisse des lipides est elle-méme un facteur
important d’amélioration des dysfonctionnements endothéliaux [49].

Plusieurs travaux in vivo indiquent notamment que les statines ont des effets
vasodilatateurs et anti-inflammatoires indépendants de la baisse des lipides. Toutefois, aucune
¢vidence directe n’a encore clairement établi que ces effets pléiotropes des statines
contribuent a stabiliser la plaque d’athérome chez I’homme [50]. A I’instar de résultats
obtenus par des régimes hypolipémiants séveres, les traitements par statines réduisent

I’accumulation de macrophages, de métalloprotéinases, de facteurs tissulaires et autres
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médiateurs pro-inflammatoires dans des modéles pharmacologiques d’athéromes, suggérant
un réle dans la stabilisation de la plaque [51].

Les statines ont des effets anti-thrombotiques objectivés par une diminution de
’agrégation plaquettaire et une inhibition du thromboxane A2 indépendamment de leur effet
sur la baisse des lipides [52]. L’effet bénéfique des statines sur I’oxydation des LDL, connue
pour stimuler directement I’activation plaquettaire, expliquerait en partie ces effets.

Plusieurs études expérimentales in vitro révelent une activité anti-oxydante des statines
par le biais de la diminution de la production de la NADPH oxydase et des radicaux libres.
S’y ajoutent une action antiagrégante plaquettaire, anti-coagulante par la réduction de
I’expression du FT et la stimulation de la voie protéine C-protéine S, et enfin une action pro-
fibrinolytique en modifiant la balance PAI/tPA.

Une action modulatrice de ’angiogenese est €galement constatée, avec un effet variable
selon la posologie utilisée : induction angiogénique a faible dose et inhibition de la croissance
de nouveaux vaisseaux a haute dose.

Les inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase presentent également des effets anti-
inflammatoires via la réduction de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de
chimiokines impliquées dans le recrutement des cellules immunitaires [53]. L’effet anti-
inflammatoire des statines au niveau vasculaire serait lié a I’inhibition de la production de
cytokines pro-inflammatoires (TNF-o et IL-6) pour la pravastatine, la fluvastatine et la
lovastatine, et a la réduction de la production de métalloprotéinases par les macrophages pour

la fluvastatine.
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D- Polemiques et controverses

1- Effet diabétogéne des statines

En 2001, I’analyse post-hoc de WOSCOPS faisait poser I’hypothése d’une protection de
la pravastatine contre le DT2 [54]. En 2010, la méta-analyse de Sattar et al. [55] publiée dans
le Lancet aboutit a la découverte d’un risque diabétogéne des statines, qui Serait un effet-
classe.

En 2011, un effet-dose robuste statistiquement est venu préciser le risque. Preiss et al. [56]
ont démontré que les patients sous doses intensives de statines avaient un risque de diabéte
augmenté significativement de 12% par rapport a ceux sous doses modérées.

De ces méta-analyses, il ressort que trois statines sont particulierement diabétogenes : la
rosuvastatine, 1’atorvastatine et la simvastatine [57]. Il y a peu de données concernant la
lovastatine et la fluvastatine. En revanche, la pravastatine a été la plus étudiée et son effet sur
le métabolisme glucidique est ambigu. On observe en effet une diminution non significative
de 21% du risque de diabéte chez les hommes jeunes dans WOSCOPS [54], mais une
augmentation significative de 32% chez les patients plus agés, dont environ la moitié de
femmes, dans PROSPER [58]. Ce qui correspond a deux facteurs de risque de diabéte. Dans
les méta-analyses, les femmes et les personnes de plus de 70 ans sont, de maniére génerale,
sous-représentées. Les résultats sont moins solides pour ces populations.

Avec ces réserves et en se basant sur les méta-analyses, la pravastatine est la statine
possédant I’effet diabétogene le plus faible, voire neutre [59]. Cependant, ces données
proviennent d’essais cliniques qui n’avaient pas été calibrés pour diagnostiquer un tel effet
diabétogene, ce qui en limite la portée, d’autant que les calculs ont été faits rétrospectivement.
De plus, les criteres utilisés pour diagnostiquer les DT2 varient d’un essai a ’autre, et le
nombre de diabétes est souvent trop faible pour pouvoir effectuer des comparaisons plus fines

(age, sexe, autres facteurs de confusion).
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Des études expérimentales de plus petites échelles suggerent que ces donneées sont
également cohérentes avec les méta-analyses, et pourraient expliquer I’effet diabétogéne des
statines [60]. La rosuvastatine, I’atorvastatine et la simvastatine entrainent une augmentation
de I’insulino-résistance, a I’inverse de la pravastatine, qui pourrait méme améliorer I’insulino-
sensibilité. Sur la base des essais cliniques randomisés, les patients plus agés, avec une
glycémie a jeun élevée, un IMC > 30 kg/m?, des antécédents cardiovasculaires, ou une HTA
seraient plus a risque de développer un DT2 sous statines [61].

A la suite de ces publications, plusieurs études de pharmaco-épidémiologie de grande
puissance statistique ont été réalisées en population générale. Elles ont permis d’identifier un
effet-durée d’exposition. Zaharan et al. [62], et Culver et al. [63] ont également mis en
évidence un effet de classe significatif des statines pour leur risque diabétogeéne,
respectivement 20% et 48%, soit plus du double que le risque retrouvé par les méta-analyses.

Malgré cela, la prise de statines ne nécessite pas de précautions particuliéres chez les
sujets diabétiques. Au contraire, leur utilisation en prévention cardiovasculaire reste
indispensable. En ce qui concerne les personnes présentant des facteurs de risques de
développement de diabéte, une simple surveillance glycémique permettrait de limiter
I’apparition de diabéete.

2- Propriétés anti-tumorales des statines
Les statines semblent avoir un effet bénéfique sur la survie des patients atteints de cancer
notamment le cancer de la prostate et colorectal. L’efficacité dépend de la durée d’utilisation,
de la dose cumulée et de la statine. En effet, on retrouve les mémes caractéristiques qu’avec le
diabete : les statines lipophiles peuvent pénétrer dans les cellules de facon passive alors que
les statines hydrophiles nécessitent la présence d’un transporteur. A ce jour, les statines ne

font pas partie de I’arsenal thérapeutique anticancéreux. Leur utilisation semble prometteuse

37



puisque des études ont montré que les cellules cancéreuses peuvent surexprimer 'HMG-CoA
réductase [64].

D’autres études s’averent nécessaires afin d’évaluer leur place dans [D’arsenal
thérapeutique de lutte contre le cancer. En effet, le principal probléme rencontré reste la dose
efficace, supérieure aux doses utilisées en thérapeutique, qui pourrait entrainer des effets
indésirables de type myalgie ou élévation des transaminases du foie. Ces deux effets, bien que
différents, sont dus a un méme mécanisme : la déplétion en isoprénoides essentiels a de

nombreuses fonctions cellulaires [65].
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I11. Statines en pratique clinique
A- Dyslipidémie et risque cardiovasculaire

Les complications cardio-vasculaires, comme la coronaropathie et les accidents
vasculaires cérébraux, rendent compte de la majorité des déceés des patients diabétiques de
type 2. En effet, prés de 80 % d’entre eux décédent d’une maladie cardio-vasculaire. Par
rapport a une population témoin non diabétique, le risque relatif étant multiplié par 2 a 6.

En outre, les patients diabétiques de type 2 indemnes de toute pathologie coronarienne
présentent un risque de présenter un infarctus du myocarde similaire a celui observé dans une
population non diabétique ayant déja presenté un événement coronarien.

Tous ces éléments indiquent que le patient diabétique de type 2 présente une
athérosclérose accélérée induisant une morbi-mortalité considérable [66].

Dans ce sens, de nombreuses études ont étudié la relation entre les anomalies lipidiques et
le risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques de type 2.

En effet, les anomalies lipidiques chez le diabétique sont fréquentes et contribuent a
I’accroissement du risque vasculaire. Elles sont autant qualitatives que quantitatives. Les
anomalies qualitatives concernent les lipoprotéines riches en triglycérides, les LDL et leur
taille, et les HDL. Elles s’expliquent par la production accrue de VLDLI riches en
triglycérides, dont le catabolisme ne passe pas par la voie de délipidation classique. Elles
conduisent aux LDL petites et denses particuliérement athérogénes, sous I’action des
protéines de transfert (en particulier de la CETP) et des lipases, dont le niveau d’activité est
impligqué dans cette voie de catabolisme lent. La surcharge pondérale viscérale conduit a un
afflux d’acides gras libres au niveau du foie, et I’insulinorésistance favorise I’excrétion des
VLDL ainsi que leur accumulation.

L’¢tude MRFIT démontre que les patients diabétiques ayant un cholestérol total

supérieur a 6,35 mmol/l présentent une mortalité cardiovasculaire deux fois plus élevée que
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ceux ayant un cholestérol total inférieur a 4,66 mmol/l. Toutefois, comme chez le non-
diabétique, le cholestérol total est un mauvais marqueur de risque cardiovasculaire [67].

Chez un méme individu, I’association de plusieurs facteurs de risque accroit le risque de
facon exponentielle. Dans une étude prospective parisienne, la concentration plasmatique des
triglycérides est le facteur le plus étroitement corrélé a la mortalité cardiovasculaire, ce qui
conduit a considerer les triglycérides comme un facteur de risque chez le diabétique.
Toutefois, I’hétérogénéité des triglycérides conduit a une interprétation clinique délicate et
justifie la recherche de marqueurs associés aux processus physiopathologiques impliqués dans
le réle athérogene des triglycérides [68].

B- Meécanismes physiopathologiques impliqués

1- Acides gras libres et insulinorésistance

La production accrue d’acides gras libres (en cas de surcharge pondérale) au niveau
périphérique joue un role considérable dans la competition de substrat avec le glucose (cycle
de Randle) et favorise I’hyperglycémie, notamment postprandiale. Cette diminution de
I’utilisation du glucose correspond a I’insulinorésistance. La production accrue d’acides gras
libres au niveau abdominal (provenant du tissu adipeux viscéral), du fait de I’effet inhibiteur
de I’insuline sur la lipolyse en période postprandiale, conduit a la fourniture d’acides gras
libres directement par voie porte au niveau du foie. Les hormones glucocorticoides pourraient
étre impliquées dans I’accumulation de tissu adipeux viscéral et dans 1’insulinorésistance.
L’afflux d’acides gras au niveau du foie conduit a une stéatose hépatique responsable d’une
élévation des transaminases et de la gamma-GT classique au cours des hypertriglycéridémies,
a une production accrue de triglycérides et donc de VLDL, dont I’excrétion n’est pas inhibée

par ’hyperinsulinisme en cas de diabéte de type 2 [69].
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2- Protéines de transfert et enzymes [70]
— CETP : son activité est accrue dans le diabéte de type 2. Elle génére des HDL de petite
taille, et globalement, son effet est proathérogéne, puisqu’elle stimule le transfert de
cholestérol des HDL vers les lipoprotéines a apo B et conduit a la formation de LDL petites et
denses.
— PLTP : sa concentration est accrue dans le plasma des sujets ayant un diabéte de type 2,
mais le niveau de son activité n’est pas connu. Elle exerce des effets inverses de ceux de la
CETP sur la taille des HDL et sur le risque athérogéne.
— Lipoprotéine lipase : I’activité de cette enzyme insulinosensible est réduite en cas de diabéte
de type 2 du fait de I’insulinorésistance, ce qui conduit a favoriser 1’accumulation des
lipoproteéines riches en triglycérides.
— Lipase hépatique : son activité est accrue dans le diabéte de type 2, ce qui, a la suite de
I’action de la CETP ayant enrichi les HDL et les LDL en triglycérides, va conduire a une
réduction des triglycérides du centre et des phospholipides de la surface, et donc a des HDL et
des LDL petites et denses.

3- Glycation non enzymatique

La glycation intervient a de nombreux niveaux, mais notamment au niveau des apoAl,
B, E conduisant a une altération de leur effet comme effecteurs ou ligands.

C- LDL-C et risque cardiovasculaire

Plusieurs études ont montré la relation linéaire entre le taux de LDL-C et la survenue
d’événements cardiovasculaires aussi bien en prévention primaire que secondaire. Les taux
élevés de LDL-C sont plus pathogenes chez les personnes diabétiques de type 2 en raison de
la présence de petites particules denses de LDL et d’autres lipoprotéines potentiellement

athérogeénes telles que la lipoprotéine VLDL et de densité intermédiaire IDL [71].
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Figure 7 : Relation linéaire entre concentrations du LDL-c et événements coronaires
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Tableau 5 : principales études des statines chez la population diabétique
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L’¢tude CARDS, premiére grande étude spécifiquement réalisée chez les patients
diabétiques de type 2, a apporté la preuve de I’efficacité de 1’atorvastatine pour réduire le
risque cardiovasculaire [72]. Chez 3 000 patients diabétiques de type 2 ayant au moins un
facteur de risque cardiovasculaire, le traitement par atorvastatine 10 mg comparé au placebo
était associ€¢ a une réduction de 37 % du risque d’événement cardiovasculaire majeur. La
récente méta-analyse réalisée par les Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT), incluant 26
¢tudes randomisées et 170 000 patients, a montré qu’un traitement par statines réduit
I’incidence des événements cardiovasculaires majeurs a 5 ans d’environ 20 % pour une
réduction de 1 mmol/L de LDL-C quel que soit le taux initial de LDL-C [73].

Méme si le taux de C-LDL est peu élevé chez le diabétique, il reste 1’élément lipidique
principal de la prévention cardiovasculaire chez ces patients.

Les statines, qui diminuent essentiellement le LDL et I’Apo B, ont montré leur
efficacité sur la survenue d’événements coronariens, dans un premier temps dans des sous-
groupes d’études de prévention secondaire (4S, Cholesterol And Recurrents Events [CARE],
Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease [LIPID]), mais dont le
caractere rétrospectif et le relatif faible effectif atténuaient la portée des résultats. Sont venues
ensuite des études congues ad hoc, que ce soit en prévention primaire ou primo-secondaire,
qui ont montré une réduction nette des événements cardiovasculaires. Il a été montré, dans
une meta-analyse récente de 14 études randomisées [74] chez plus de 18 000 patients
diabétiques de type 2, que chaque réduction de 1 mmol/l (0,39 g/l) du taux de C-LDL
s’accompagnait d’une diminution de 21 % des événements vasculaires majeurs et de 13 % de
la mortalité vasculaire, sans effet sur la mortalité non vasculaire. A I’inverse, d’autres études
(Atorvastatin Study for the Prevention of coronary heart disease Endpoint [ASPEN] [75], 4D)

n’ont pas montré de bénéfices chez ces patients.
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Tableau 6 : efficacité des statines sur le LDL-c

Molécules Baisse moyenne de LDL-C [IC g5 %]

Pravastatine 10 mg 20 % [17 %-22 %]
Simvastatine 1o mg 27 % [25 %-20 %]
Simvastatine 20 mg 32 % [30 %-34 %]
Simwvastatine 40 mg 37 % [35 %-40 %]
Atorvastatine 1o mg 37 % [34 %-41 %)
Rosuvastatine s mg 38 % [36 %-40 %]
Rosuvastatine 10 mg 43 % [41 %-45 %]
Rosuvastatine 20 mg A8 % [46 %-51 9]
Atorvastatine 8o mg ot % [48 %-62 %]

Tableau 7 : résultats des analyses en sous-groupes concernant [’effet des statines sur le

risque d’IDM chez les diabétiques inclus dans les essais
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D- HDL-C, triglycérides et risque cardiovasculaire résiduel

Le LDL-C n’est pas le seul responsable du risque cardiovasculaire des patients atteints
de diabéte de type 2. Les anomalies des triglycérides et du HDL-C que 1’on désigne sous le
nom de dyslipidémie athérogéne sont caractéristiques du diabéte et sont a 1’origine de
complications macrovasculaires et microvasculaires.

Dans I’étude TNT, les patients ayant des taux de HDL-C < 0,37 g/L ont eu un risque
de 40 % supérieur comparé aux patients dont le HDL-C était > 0,55 g/L malgré un LDL-C <
0,7 g/L [76]. De méme, dans 1’essai PROVE IT-TIMI [77], malgré un taux de LDL
cholestérol < 0,70 g/L sous statines, les patients dont les triglycérides étaient > 2,0 g/L
présentaient un risque de déces, d’infarctus du myocarde ou de syndrome coronaire aigu 56
% superieur a celui des patients qui avaient des triglycérides < 2 g/L. Enfin, dans STENO 2,
plus de 50 % des patients ont présenté des complications microvasculaires malgré un
traitement intensif incluant des statines [78].

Le risque cardiovasculaire résiduel des patients diabétiques de type 2 est en partie lié a
la non correction de la dyslipidémie athérogéne sous traitement par statines. D’autres
anomalies participent également a ce risque résiduel. Les anomalies lipidiques qualitatives
(représentées schématiquement par des VLDL1 enrichies en cholestérol et triglycérides, des
LDL et des HDL enrichies en triglycérides, une augmentation de 1’oxydation des LDL, une
glycation des apolipoprotéines) ne sont pas non plus corrigées par les statines et sont
susceptibles de participer au risque cardiovasculaire résiduel. Enfin, le diabete de type 2 est
responsable d’anomalies athérogénes propres : hyperglycémie chronique, inflammation et
stress oxydatif.

Il est vraisemblable que le risque cardiovasculaire important du patient diabétique, et
notamment de type 2, a cause de I’intrication de facteurs de risque qu’englobe cette maladie,

justifie une polythérapie pour normaliser le bilan lipidique. Cette polythérapie se justifie
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d’une part par la difficulté d’atteindre, en monothérapie par statine, la cible de 1 g/l ou moins
pour le C-LDL, indiquée chez le diabétique a haut risque, et d’autre part par I’efficacité
mediocre des statines sur les autres cibles lipidiques, a savoir C-HDL et triglycérides. La
stratégie d’avenir sera peut-étre 1’association statine-fibrate [79]. En effet, si I’utilisation d’un
fibrate seul, qui agit surtout sur les triglycérides et le C-HDL, avait montré des résultats
positifs dans 1’étude Veterans Affair High-density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT)
[80], elle n’a été que faiblement encouragée par les résultats de I’étude FIELD [81], puisque
le traitement par 200 mg de fénofibrate n’a entrainé qu’une diminution non significative de 11
% du critére principal de morbimortalité. Cette association fibrate-statine s’est révélée bien
tolérée lorsqu’elle a €té nécessaire dans 1’étude Fenofibrate Intervention and Events Lowering
in Diabetes (FIELD), mais n’a hélas pas fait ses preuves dans 1’é¢tude Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) [82]. En effet, Le fénofibrate a été testé dans
I’¢tude ACCORD, en association avec une statine, pour prévenir les complications vasculaires
chez le patient diabétique de type 2. Dans I’étude ACCORD-Lipid, I’ajout de fénofibrate n’a
pas permis de réduire significativement la survenue d’un critére composite cardio-vasculaire
primaire (tout comme, d’ailleurs, I’intensification du contrdle strict de la glycémie ou de la
pression artérielle dans cette population). Cependant, un effet d’interaction a été mis en
évidence en fonction du profil lipidique de départ, orientant vers une protection plus marquée
avec le fénofibrate chez les patients caractérisés par une hypertriglycéridémie et un taux de
cholestérol HDL abaissé (dyslipidémie dite athérogéne).

Quant a I’'usage de I’acide nicotinique, qui augmente le taux de C-HDL et baisse les
triglycérides, il n’a pas fait sa preuve en matiére de réduction de la morbimortalité
cardiovasculaire chez le diabétique malgré un effet favorable sur un critere intermédiaire,
I’épaisseur intima-média. L’étude AIM HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabolic

Syndrome with Low HDL/High Triglycerides : Impact on Global Health Outcomes trial) a été
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un essai thérapeutique conduit par I’agence de sant¢ américaine NHLBI dont 1’objectif était
d’évaluer I’effet clinique de la niacine (acide nicotinique a libération prolongée) contre
placebo, chez des patients en prévention cardiovasculaire secondaire et ayant un LDL bas et
un HDL bas [83].

Elle a été interrompue avant son terme faute d’efficacité et de bénéfice clinique du
traitement visant 1’augmentation d’'un HDL-cholestérol bas, associée a une diminution de la
triglycéridémie, en prévention cardiovasculaire secondaire chez des patients ayant un LDL
bas sous statine, alors que 1’objectif lipidique était atteint: le HDL avait augmenté
significativement, les triglycérides avaient diminué significativement, et plus encore, le LDL
avait aussi diminué significativement sous niacine.

Pour le panel d’expert de I’ American Heart association AHA, cette étude ne doit pas
conduire a changer les pratiques: la niacine reste une option thérapeutique valide, notamment
chez les patients intolérants aux statines et chez les patients gardant un HDL bas sous statine.
Pour Barter [84], cette étude n’a pas permis de tester I’hypothése HDL. Il en découle que le
HDL ne peut pas étre considéré comme une cible d’un traitement pharmacologique mais reste
un marqueur puissant du risque cardiovasculaire. A 1’état actuel des recherches, le HDL n’est

pas un facteur mais un marqueur du risque cardiovasculaire [85].
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I'V-Statines et foie

Les statines sont le traitement hypolipémiant le plus efficace pour la prévention
cardiovasculaire et sont largement utilisées dans la prise en charge des maladies
cardiovasculaires. Les nombreuses études randomisées et contrdlées ont montré une bonne
sécurité des statines au niveau hépatique. L’un des effets secondaires les plus connus est
I’élévation des transaminases qui reste dans la majorité des cas transitoire, modérée (ALAT a
3 fois la valeur normale) et asymptomatique. La controverse sur 1’indication du dosage de
routine des tests hépatiques persiste. Le clinicien est confronté dans sa pratique clinique a
évaluer les risques et les bénéfices d’un traitement de statines chez des patients avec une
atteinte hépatique présentant une dyslipidémie et lors des situations avec des risques
potentiels d’interactions médicamenteuses.

A- Mécanisme de I’élévation des transaminases et de I’atteinte hépatique

1- Facteurs de risque de I’atteinte hépatique

Les mécanismes via lesquels les statines entrainent une élévation asymptomatique des
transaminases chez I’homme sont inconnus. Il a été postulé que I’augmentation des
transaminases pourrait représenter un effet pharmacologique de tous les hypolipémiants plutot
qu’un effet direct des statines [86]. Cette explication parait plausible car une élévation des
transaminases est observée avec tous les agents hypolipémiants et notamment 1’ézétimide qui
n’a pas d’effet sur la synthése du cholestérol ou la sécrétion biliaire.

Il pourrait s’agir d’une modification de la perméabilité des membranes hépatocytaires.

Il a été suggéré également que la toxicité hépatique des statines pourrait étre liée a une
accumulation intracellulaire d’HMG-C0A ou a une inhibition de la synthése du mévalonate
ou l'inhibition de la synthése d’un métabolite d’aval conduisant a des altérations de

I’homéostasie cellulaire mais ces hypothéses restent a confirmer [87].
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Sur modéle animal, des études toxicologiques ont suggéré que les statines pouvaient
entrainer des problémes hépatiques significatifs. A fortes doses les statines entrainent une
nécrose hépatocellulaire chez le lapin. De méme, I’administration de fortes doses de
simvastatine entraine une nécrose hépatocellulaire. L’atteinte hépatique peut étre prévenue par
la supplémentation en mévalonate suggérant que la déplétion en mévalonate ou I’un de ses
métabolites d’aval pouvait étre responsable de ’atteinte hépatique [88].

Ainsi, le mécanisme de toxicité des statines n’est pas clairement défini. Sur le plan
clinique, les cas d’atteinte hépatique n’ont pas de caractere spécifique et surviennent a dose
thérapeutique. Ils sont considérés dans la plupart des cas comme des phénomenes
d’idiosyncrasie avec une susceptibilité individuelle préalable du patient génétiqguement
déterminée. Dans quelques trés rares cas, une réaction allergique a été évoquée soit par
I’existence d’un infiltrat €osinophile a I’examen histologique hépatique ou du fait de la
présence d’anticorps anti-tissus (anti-mitochondrie et anticorps anti-noyau). Ces cas sont
néanmoins extrémement isoles.

Le mécanisme de ces hépatites semble idiosyncrasique avec quelques cas d’hépatite
d’allure immunoallergique [89]. Il existe une controverse sur le risque de toxicité hépatique
croisée entre les différentes statines qui parait cependant tres rare.

En revanche, il est établi qu’il n’y a pas de toxicité hépatique croisée avec les fibrates qui
pourraient dans certains cas constituer une alternative thérapeutique.

Si le risque de rhabdomyolyse sous statine est parfaitement documenté lors d’association
avec des inhibiteurs du cytochrome P450 [90] et avec le gemfibrozil ou les autres fibrates, le
risque de toxicité hépatique ne semble pas particulierement augmenté par I’association avec
un traitement par un inhibiteur du cytochrome P450 et/ou un fibrate.

De fagon similaire, il n’y a pas d’argument convaincant pour établir I’existence d’une relation

entre un age avancé, le sexe, I’existence de comorbidités (incluant une hépatopathie sous-
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jacente), le type de statine et le risque d’hépatite cliniquement significative li¢e a Iutilisation
de statine [91].

2- Risque de promotion de I’hépatotoxicité d’autres médicaments lors de

I’administration de statines
Les statines sont en partie métabolisées par les cytochromes P450 en particulier ceux de

la famille 3A, la principale impliquée dans le métabolisme des médicaments. Il est donc
concevable qu’il puisse y avoir des interactions médicamenteuses avec d’autres médicaments
métabolisés par les CYP 3A par inhibition compétitive. Il n’y a pas d’arguments actuels
indiquant que les statines sont des promoteurs de la toxicité d’autres médicaments par
interaction métabolique [92].

3- Hépatotoxicité proprement dite

Selon la définition de la «loi de Hyw, il faut une élévation du taux d’ALAT a trois fois la
valeur normale combinée a un taux elevé de bilirubine (& 2 fois la valeur normale) ou a
I’apparition d’un ictére. En se basant sur de larges ¢tudes randomisées, il n’y a pas de preuve
pour un risque augmenté d’hépatites ou d’atteintes sérieuses hépatiques pour des doses
thérapeutiques de statines. Plusieurs études ont montré que le pourcentage d’atteinte modérée
(ALAT a 3 fois la valeur normale) ne differe pas du placebo pour des doses moyennes de
statines employées dans la pratique clinique. Un autre type de Iésion, appelée idiosyncrasique
ou immunoallergique, peut provoquer une atteinte sévere avec insuffisance hépatique
fulminante conduisant a un déces ou une transplantation hépatique [93].

B- Hépatotoxicité des statines: de 1’élévation des transaminases a I’atteinte

cliniguement significative
Les statines actuellement utilisées ont un excellent profil de sécurité. Leur administration

s’accompagne tres fréquemment d’une augmentation modérée des transaminases au cours des
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trois premiers mois de traitement, de fagon totalement asymptomatique en particulier pour la
pravastatine, la fluvastatine, la lovastatine et la simvastatine [94].

A Tinverse, la survenue d’atteintes hépatiques symptomatiques est rare. Le délai de
survenue de l’atteinte hépatique varie. Néanmoins, dans les formes d’hépatite aigué
cytolytique, qui sont la principale manifestation, 1’atteinte hépatique survient généralement
entre quelques semaines et les six premiers mois de traitement [95].

L’atteinte la plus fréquente est cytolytique pour la plupart des molécules, en revanche les
atteintes mixtes ou cholestatiques sont moins courantes. La simvastatine constitue une
exception avec une expression plus souvent cholestatique.

Ces atteintes hépatiques sont dans I’ensemble peu séveres et régressent complétement a
I’arrét de la statine.

Les autres types d’atteintes hépatiques sont trés rares [96]. Deux cas de cirrhose ont éte
rapportés ; I'un avec la simvastatine et 1’autre avec la lovastatine. Un cas de cholangite
chronique avec ductopéniec a ¢été signalé avec la lovastatine et un cas d’hépatite
granulomateuse également avec cette méme molécule. Un cas isolé¢ d’atteinte hépatique
cytolytique a été signalé avec la rosuvastatine. En revanche, aucun cas n’a été rapporté avec la
mévastatine ou la pitavastatine.

1- Elévation asymptomatique des transaminases

L’¢lévation asymptomatique des transaminases est fréquente chez les patients traités
par statines [97]. Cette élévation est un effet de classe des statines [98]. Sa fréquence ne
dépend pas semble-t-il de I’existence d’un métabolisme par le cytochrome P450-3A4
commun a l’atorvastatine, la simvastatine et la lovastatine ou P450-2C9 commun a la
fluvastatine et la rosuvastatine, la pravastatine n’étant pas métabolisée par le cytochrome

P450. Elle semble cependant plus rare avec la rosuvastatine. Le caractere hydrophile
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(pravastatine et rosuvastatine) ou lipophile (toutes les autres) ne semble pas non plus
intervenir.

Plus rarement, apres initiation du traitement par statines, une élévation importante des
transaminases sans argument pour une atteinte hépatique a été observée. Une élévation
inférieure a trois fois la limite supérieure de la normale des transaminases, régressive malgré
la poursuite du médicament, est en revanche beaucoup plus fréquente pouvant atteindre plus
de 30% pour la lovastatine lorsqu’elle est associée au gemfibrozyl [99].

Il n’existe pas de lien entre I’¢lévation des transaminases et les changements
histopathologiques particuliérement en présence d’un taux de bilirubine normal, d’ou le terme
de «transaminites». L’¢élévation seule des ALAT n’est pas une entité pathologique et peut étre
la conséquence de la baisse du taux de cholesterol induite par les statines.

2- Hépatotoxicité proprement dite des statines

a- Atteintes cliniquement significatives

A DP'inverse de I’¢lévation des transaminases fréquente, dose dépendante et souvent
régressive, observée avec toutes les statines, la survenue de cas d’atteinte hépatique
symptomatique est rare [100]. Pour certains auteurs, les cas d’hépatite cliniquement
significative sous statine sont rarissimes et rarement bien documentés. Néanmoins, pour
certains auteurs, 1’hépatotoxicité clinique des statines existe. Elle est documentée par
plusieurs observations rapportées dans la littérature dont quelques cas avec récidive lors d’une
réintroduction du traitement [101]. Le délai de survenue de I’atteinte hépatique varie
beaucoup selon les cas. Néanmoins, dans les formes d’hépatites aigués cytolytiques, qui sont
les plus fréquentes, I’atteinte hépatique survient généralement entre quelques semaines et les
six premiers mois suivant I’institution du traitement [102], des délais plus courts ou plus longs
ont été rapportés. L’atteinte est cytolytique pour la plupart de ces molécules; moins

fréquemment, on constate des atteintes mixtes et cholestatiques, la simvastatine constitue une
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exception avec une expression plus souvent cholestatique. Ces atteintes hépatiques sont dans
I’ensemble peu séveres et régressent complétement a 1’arrét de 1’administration du
médicament. Quelques cas d’hépatites graves ont été rapportés notamment avec la lovastatine,
la simvastatine et l’atorvastatine [103]. Quelques cas d’hépatite chronique, de cirrhose,
d’hépatite granulomateuse ont été rapportés avec la simvastatine et la lovastatine. Un cas de
cholangite avec ductopénie a été rapporté avec cette derniere molécule. En ce qui concerne la
rosuvastatine, les cas semblent rarissimes [104]. Des publications rapportent quelques cas de
ces différents types d’atteinte médicamenteuse [105]. A c6té de ces hépatites cytolytiques
mixtes ou cholestatiques, de rares cas d’atteinte hépatique d’allure autoimmune ont été
rapportés: un cas de lupus induit associé a une hépatite auto-immune avec 1’atorvastatine,
ainsi que le déclenchement d’une hépatite auto-immune sous rosuvastatine et la survenue
d’une hépatite auto-immune durant un traitement par atorvastatine et ézétimibe [106]. Des cas
d’hépatite d’allure auto-immune ont été décrits egalement avec la simvastatine. La revue de 6
cas récents montre que la survenue d’une hépatite autoimmune est favorisée par
I’administration préalable d’une autre statine [107]. Ainsi, dans une observation auto-immune
survenue sous simvastatine, le patient avait présenté auparavant une hepatite sous fluvastatine.
Dans toutes ces observations, le diagnostic d’hépatite auto-immune était établi selon les
critéres du groupe international de 1’hépatite autoimmune [108] et les patients avaient un
groupe HLA DR4, DR3 ou DR7 favorisant les maladies auto-immunes. Les statines sont donc
a ajouter a la liste des médicaments (minocycline, hydralazine, procainamide, fibrates)
pouvant induire des hépatites autoimmunes ou d’allure auto-immune, chez des patients

prédisposés.
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Tableau 8 : hépatotoxicité des statines

Fréquence Nombre el Higatites Hepatites Autres
 augmentation e 38 e aigues araves atteintes
des datteinfes | survenue hépatiques
transaminases | hépatiques
Morvastatine 7% » 10 - Cytolytique +4, 1 Hepatite
1 mois Mixte +, chromigue (1)
Cholestatique + Cirrhose (1]
Cerivastatine 7% 3 1j- Cytalytique ++
Tsemaines | Cholestatigue +
Fluvastating Ktk <l 0 mois Cytolytique ++
Chalestatique +
Lovastafine 11-10% (1% 2 4 Gsemaines | Cytolytique ++ 1 Syndrome [upique
sl associé -7 a5 Mixte ++ liégatite chronigue
4 pemfibrozil (moyenne | Cholestatigue + Cirrhose (1)
T4l Stéatnse (1)
Semaines| Ductopénie
Hepatite
 granulomateuse (1)
Cholangite chronigue (1)
Pravastatine n% 2 10 1420 Cytulyfique + Stéatose 1]
Semaines Mixte +
Cholestatigue +
Simvastatine 10% a 4l Bj-Tans |  Cytolytigue + 1 Hepatite
Mixie + chromigue (1)
Cholestatigue++ Cirrhose (1]
Rosivastating <

b- Survenue d’atteinte hépatique mortelle ou conduisant a la transplantation

Quelques cas d’hépatites graves ont été rapportés notamment avec la lovastatine, la

simvastatine et 1’atorvastatine [109]. Cette complication est extrémement rare avec les

traitements par statines surtout si I’on considére 1’importance de leur prescription dans le

monde. Il n’y a pas de facteurs identifiés de survenue d’hépatite et aucun argument suggérant

que les patients recevant des doses de statines plus élevées ont une prédisposition plus

importante a développer une atteinte hépatique cliniquement significative ou sévére. Il est
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ainsi important de signaler que dans un cas de la littérature, le patient ayant présenté une
hépatite mortelle sous atorvastatine [110] prenait cette molécule a la posologie quotidienne de
20 mg par jour (faible dose).

C- Utilisation des statines chez des patients ayant des anomalies des tests hépatiques

et/ou une hépatopathie chronique

La perturbation des tests hépatiques dans la population générale est en cours
d’augmentation. Les causes les plus fréquentes sont la NAFLD (un spectre d’atteintes
hépatiques comprenant la NASH non-alcoholic steatohepatitis), I’hépatite virale, 1’hépatite
alcoolique et ’hémochromatose. Bien que la plupart des études randomisées exclue les
patients avec une perturbation des tests hépatiques, les avis d’experts mentionnent que les
statines sont bien tolérées et n’aggravent pas la fonction hépatique chez des patients avec une
hépatopathie chronique. Par ailleurs, le risque cardiovasculaire est augmenté en cas de
NAFLD, de cirrhose biliaire primitive et, probablement en cas d’infection virale, par
I’hépatite C ; la prescription de statines pourrait étre bénéfique chez ces patients, selon leur
risque cardiovasculaire.

Selon les recommandations, la cirrhose compenseée et les hépatopathies chroniques stables
ne sont pas une contre-indication au traitement de statines et des tests hépatiques devraient
étre effectués avant le début du traitement, ainsi que deux a douze semaines apres. Il est
préconisé de diminuer la dose en cas de cirrhose Child Pugh B ou C, au vu d’un risque accru.
Par contre, les statines sont contre-indiquées en cas d’infection aigué virale, de poussée
d’hépatite auto-immune, d’hépatite alcoolique, de pathologie biliaire avec cholestase marquée
ou de cirrhose décompensée. Par ailleurs, les statines sont également contre-indiquées lors du
traitement de I’hépatite C chronique due au génotype 1 avec une trithérapie comprenant du

télaprévir ou du boceuvir.
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1- Utilisation des statines chez les patients ayant une stéatopathie métabolique

Il existe un lien entre le traitement par statines, le contenu hépatique en triglycérides
évalué par spectroscopie et le taux des transaminases.

Il a été suggéré que les anomalies des tests hépatiques sont en rapport avec la stéatose
liée a la dyslipidémie et au syndrome métabolique, et non pas avec le traitement par statines.
L'augmentation des transaminases n'est pas liée a la statine mais le plus souvent au fait que les
malades ont une stéatopathie métabolique.

Actuellement, il est clairement prouvé qu'il est possible et méme parfois intéressant de
prescrire une statine a un patient porteur d’une Stéatopathie métabolique, méme si le bilan
hépatique de départ n'est pas normal [111].

Les patients nécessitant des statines ont trés souvent un syndrome metabolique
associant diversement, augmentation du périmeétre abdominal, hypercholestérolémie avec
HDL cholestérol bas et LDL cholestérol élevé, surpoids ou obésité, hypertriglycéridemie,
hypertension artérielle, tous facteurs de risque coronarien a des degrés variables et promoteurs
de stéatose voire de stéatohépatite [112].

Selon les résultats d'une analyse post-hoc de I'étude GREACE (Greek Atorvastatin and
Coronary Heart Disease Evaluation) publiée dans le Lancet [113], l'utilisation a long terme
des statines n'augmente pas le risque d'affection hépatique chez les patients présentant un
bilan hépatique anormal et pourrait méme améliorer la fonction hépatique. De plus, il
semblerait que les statines conferent une protection cardiovasculaire supérieure aux patients

ayant un bilan hépatique perturbé au départ.
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Tableau 9 : relation entre posologie de la statine et incidence d’élévation persistante des

ALAT>3N
Placebo Statine Statine Statine Statine
(%) 10 mg (%] 25 mg (%) 40 mg (%) 80 mg (%)
Lovastatine 0.1 0.1 0.9 2.3
Simvastatine 0.7 0.9 2.1
Pravastatine 1.3 .4
Fluvastatine 0.3 0.2 1.5 2.7
Atorvastatine 0.2 0.2 0.6 2.3
Rosuvastatine 0 0 0.1

2- Utilisation de statines chez les patients ayant une hépatite chronique C

La prévalence de I’hépatite C est de 1,6% et les patients atteints auraient un risque
accru de maladies cardiovasculaires. L’entit¢é nouvelle HCV-associated dysmetabolic
syndrome englobant une résistance a I’insuline, une hypocholestérolémie et une stéatose peut
avoir un impact défavorable de I’hépatite C. Une étude américaine n’a pas montré de
différence dans la perturbation des tests hépatiques entre les patients sous statines ou placebo
chez les patients atteints d’hépatite C. L’inhibition de la synthése de cholestérol par les
statines a méme un effet bénéfique sur la réplication de 1’hépatite C et leur utilisation présente
une bonne sécurité si la fonction hépatique est conserveée.

Il est maintenant démontré que I’insulinorésistance est un facteur de mauvaise réponse
au traitement chez les patients ayant une hépatite chronique C. De nombreux patients ayant
une insulinorésistance, présentent des facteurs de risque coronarien et/ou une dyslipidémie
pouvant nécessiter la prescription d’une statine. Peu de données sont disponibles concernant
la tolérance de la prescription de statines dans ce groupe de patients.

En outre, chez les patients porteurs d une hépatite C, des publications ont montré que
l'administration d'une statine n'augmenterait pas le risque d'événements hépatiques

problématiques et parallelement, une revue de la littérature sur la toxicité hépatique des
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statines, montre qu'a part quelques cas assez bien documentés d'hépatites, en général peu
graves, I'élévation des transaminases est un effet de classe qui n'a aucune gravité.
Enfin, il faut signaler que les statines potentialiseraient 1’effet antiviral de I’interféron (a
I’exception de la pravastatine) [114]. L’ensemble de ces données suggere que 1'utilisation de
statine lorsqu’elle est justifiée n’est pas contre-indiquée chez les patients ayant une hépatite
chronique C.
On ne dispose pas de données chez les patients ayant une hépatite chronique B.
3- Utilisation de statines en cas de cirrhose

Il n’y a pas d’argument pour déconseiller la prescription de statines lorsqu’elle est
indiquée chez un patient ayant une cirrhose compensée sous réserve d’une surveillance
adaptée. L’usage des statines est déconseillé en cas de cirrhose décompensée du fait d’une
augmentation des concentrations plasmatiques pouvant étre toxique avec notamment un
risque majoré de complications musculaires [115].
4- Utilisation de statines en cas Cirrhose biliaire primitive

La cirrhose biliaire primitive est associée a un taux de cholestérol élevé. Les études
actuelles ne permettent pas de tirer de conclusions solides sur le risque cardiovasculaire de
patients atteints de cirrhose biliaire primitive. Les statines semblent étre efficaces et sires
pour réduire le taux de cholestérol chez les patients atteints de cirrhose biliaire primitive, bien
que des études spécifiques soient nécessaires. Dans cette pathologie, une approche
individualisée en fonction des comorbidités est préconisée [116].
5- Utilisation des statines chez les transplantés hépatiques

Chez les patients transplantés hépatiques, les complications cardiovasculaires sont une
des causes majeures de morbidité et de mortalité tardive et les dyslipidémies sont
extrémement fréquentes. Elles sont favorisées par les traitements immunosuppresseurs. La

survenue chez les patients transplantés hépatiques d’une dyslipidémie athérogéne est
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fréquente et pourrait aggraver les lésions vasculaires au niveau du greffon hépatique. La
plupart des auteurs recommandent donc de traiter ces troubles métaboliques. Les statines sont
un traitement de premiére ligne de ces dyslipidémies [117].

D- Surveillance des tests biologiques hépatiques

1- Modalités de surveillance des tests hépatiques chez les patients recevant des

statines

Une surveillance réguliére des transaminases a été recommandée chez les patients
recevant des statines avec des modalités différentes selon la molécule prescrite. Celle-ci
comporte la réalisation de tests hépatiques avant le debut du traitement, puis au cours des
deux premiers mois de traitement notamment six semaines apres le début du traitement.

Il est recommandé de renouveler ces tests hépatiques en cas d’augmentation de doses,
puis régulierement tous les trois mois pendant deux ans. Une surveillance réguliere des
aminotransférases a été recommandée pour les médicaments incriminés (au cours des deux
premiers mois de traitement puis tous les trois mois pendant 2 ans pour essayer de détecter les
éventuels patients susceptibles de développer une atteinte hépatique clinique).

Il n’est néanmoins pas du tout certain que ces modalités de surveillance diminuent le risque de
survenue de toxicité hépatique cliniguement significative chez ces patients qui est, rappelons-
le, tres faible [118]. De plus la détermination des transaminases avant mise en route d’un
traitement par statines manque dans 30% a 47% des cas [119] et seuls 73% des patients ont eu
une détermination des transaminases au cours du suivi [120]; de plus, la survenue d’anomalies
des tests hépatiques ne différait pas chez les patients ayant eu une détermination des
transaminases avant le début du traitement [121] par rapport a ceux qui n’avaient pas eu de
détermination de départ. Selon la régle bien connue en matiere d’hépatotoxicité
médicamenteuse (Régle de « HY Zimmerman ») [120], toute augmentation de la bilirubine

et/ou apparition d’un ictere doit conduire a I’interruption immédiate du traitement du fait d’un
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risque accru d’hépatite sévere ou fulminante. Nous proposons donc un schéma de surveillance

chez les patients recevant des statines.
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Figure 8 : Modalités de surveillance des tests hépatiques chez les patients sous statines
(adapté de Stoll [122] et Calderon [123])
2- Controverse du suivi des tests hépatiques
La controverse concernant le suivi des tests hépatiques persiste. Le suivi de routine des
tests hépatiques ne permet pas de détecter a ’avance les patients qui vont développer une
insuffisance hépatique aigu€ ou une réaction idiosyncrasique. Le bénéfice d’un suivi des

transaminases n’a pas été démontré et peut provoquer un arrét provisoire ou permanent du
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traitement par crainte d’hépatotoxicité chez des patients dont les bénéfices sont plus grands
que les risques [124].

3- Recommandations

Les différentes sociétés ne proposent pas des recommandations uniformes. Une approche
trés prudente est de faire un dosage des tests hépatiques au début du traitement, puis un suivi
durant deux a douze semaines, puis une fois par année pour tout patient. Une autre approche
est de ne pas effectuer de suivi pour des doses moyennes de statines, mais lors d’une
augmentation des doses ou a des hautes doses. Un bon compromis est de doser les enzymes
hépatiques en cas de risque d’atteinte hépatique (consommation d’alcool, hépatite chronique,
interaction potentielle avec d’autres médicaments) et d’adapter les doses de statines dans ces
cas [125].

4- Attitude selon le résultat des tests hépatiques

Aprés le début du traitement, une élévation de ’ALAT inférieure a 3 fois la valeur
normale devrait permettre de poursuivre le traitement avec un contrdle des transaminases
durant trois a six semaines. Si I’augmentation dépasse 3 fois la valeur normale, il est
recommandé de faire un contrdle dans deux a trois semaines et de diminuer ou arréter
temporairement le traitement. Dans 70% des cas, la résolution est spontanée, ce qui peut
justifier une nouvelle tentative avec la méme ou une statine différente avec un suivi des tests
hépatiques. En cas de perturbation persistante des tests hépatiques, il est essentiel de
rechercher une cause étiologique par I’anamnése, un bilan sanguin ou une imagerie hépatique.
Dans la plupart des cas, on retrouve une hépatopathie sous-jacente (stéatose hépatique,
NASH, hépatite virale, hépatite alcoolique) ou une interaction médicamenteuse. Dans les
hépatopathies chroniques compensées, il est recommandé de débuter avec une faible dose et
un suivi rapproché : un controle dans les deux semaines, puis chaque mois pendant les quatre

premiers mois, puis quatre fois par an [126].
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V- Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude prospective, de type descriptive analytique
monocentrique, au service d’Endocrinologie et Maladies Métaboliques du CHU Hassan II de
Fés, sur une période de 28 mois s’étalant de Janvier 2015 a Avril 2017, ayant permis de
colliger 203 cas de patients diabétiques sous traitement hypolipémiant par statine, et disposant
d’un dossier médical complet permettant une exploitation statistique adéquate.

Pour ce faire, nous avons recruté 203 patients diabétiques principalement par le biais
de I’hospitalisation au sein du service d’Endocrinologie et Maladies Métaboliques du CHU
Hassan Il de Fés et accessoirement a partir de la consultation de diabétologie au centre de
diagnostic. Nous avons procedé a leur suivi. Pour notre part, nous nous sommes focalisés sur

I’éventuelle survenue de perturbations du bilan hépatique.

i Etude prospective descriptive analytique

= 203 patients diabétiques

—t Biais de I’hospitalisation et de la consultation

— Période de 28 mois

Fiche d’exploitation avec recueil des items

e Données anthropométriques
e Résultats du bilan métabolique et dégénératif

e Résultats des bilans biologiques lipidique et hépatique avant
mise en route du traitment par statine

e Surveillance du bilan hépatique a 3, 6, 9 et 12 mois
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Notre étude a inclus tout patient diabétique de type 1 ou 2, chez qui un traitement par
statine a ét¢ instauré dans le cadre d’une prévention cardio-vasculaire primo-secondaire, soit
pour une dyslipidémie.

Ont été exclus de 1’étude, les patients diabétiques sous statines présentant une
consommation excessive d’alcool (>20 g/j chez les femmes et >30 g/j chez les hommes),
porteurs d’une hépatopathie chronique, d’'une hémochromatose ou d’une maladie de Wilson,
ou prenant un traitement hépatotoxique (glucocorticoides, Tamoxiféne, Méthotrexate,

Amiodarone, traitement antirétroviral hautement actif, chimiothérapie systémique).

Criteres inclusion Criteres exclusion

Consommation ethylique >20g

Patients diabétiques de type chez la femme et >30g chez

let?2

"homme
Dossier meédical complet ATCD d’hépathopathie
Traitement par statine Notion de médication

hépatotoxique

Données recueillies

Grace a une fiche d’exploitation, nous avons procédé¢ au recueil des données
anamnestiques entre autres les variables sociodémographiques : 1’age, le sexe.
Les paramétres cliniques étudiés sont I’ancienneté du diabéte, I’indice de masse corporelle
IMC (calculé en divisant le poids en kilogramme par la taille en métre carré), le tour de taille,
la pression artérielle (est considéré comme hypertendu tout patient présentant des chiffres
tensionnels supérieurs a 140/90 mmHg et au-dela de 130/80 mmHg en cas de néphropathie

diabétique) [127].
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Des informations sur la consommation d’alcool, le tabagisme et 1'utilisation de médicaments
(incluant aussi les médicaments hépatotoxiques tels les glucocorticoides, 1’amiodarone, le
méthotrexate) ont été obtenues chez tous les participants par questionnaire.
Le bilan biologique a été réalisé par prélévement sanguin veineux, le matin apres 12 heures de
jeun, et comprend le dosage des :
--Transaminases : alanine aminotransférase ALAT (valeur normale de 0 a 35 Ul/I), aspartate
aminotransférase ASAT (valeur normale de 0 a 35 Ul/I)
-- Cholestérol total (valeur normale < 2,2 g/l), triglycérides (valeur normale < 1,5 g/l), HDL
cholestérol (valeur normale > 0,4 g/l chez ’homme et > 0,5g/ chez la femme), LDL
cholestérol calculé par 1’équation de Friedewald en g/l,
-- Hémoglobine Alc.,
Le syndrome métabolique a été retenu selon les critéres de I’'IDF [128].
Les patients diabétiques de type 2 sont classés comme ayant un syndrome métabolique s’ils
ont un tour de taille élevé (tour de taille supérieur a 94 cm chez ’homme ou 80 cm chez la
femme) avec au moins deux des quatre critéres suivants : triglycérides supérieures ou égales a
1,5 g/, high density lipoprotein (HDL) inférieur a 0,4g/1 chez I’lhomme et inférieur a 0,5g/1
chez la femme ou recevant un traitement, tension artérielle supérieure ou égale a 130/85
mmHg ou recevant un traitement antihypertenseur.

A noter que chez les patients agés de plus de 75 ans, le traitement par statine a été

instauré a visée préventive cardio-vasculaire secondaire.
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Tableau 10 : criteres retenus pour la définition du syndrome métabolique

Mesure clinique AHA/NHLBI * FID
Tour de taille 2102 em [osiatiques 290 cm| (hommes|  Tour de foille 294 ¢m (asiafiques 290 cm) fhommes]

Obésh chckninol Tour de foille 288 cm [osiafiques B0 cm| (femmes)  Tour de taille 280 cm [asiatiques 280 cm) (femmes|

2130 mmHg sysiolique 2130 mmHg sysiolique
— 285 mmHg diosiolique 285 mmHg diaslolique
yperiension ou frailement pharmacologique spécifique ou Irailement pharmacologique spécifique chez
chez les personnes atieintes d'hypertension les personnes atteintes o'hypertension
o, 25,6 mmol/l (100 mg/d), dicbéte 25,6 mmol/1 {100 mg/d]) ou diabéle
Glycimis & joun dvie ou fraitement pharmacologique spécifique [TAG aussi acceplée]
Tou v de ighedrides 217 rlnmal,"l (150 mg/d| - 217 tnmnl;‘l (150 mg/dl -
ou iraitement pharmacologique spécifique ou Iraitement pharmacologique spécifique
<1,03 mmol/| (40 mg/d) (hommes) <1,03 mmol/| (40 mg/dl) (hommes|
Faible cholestérol HOL ~ <1,29 mmol/1 (50 mg/dl] (femmes| <1,29 mmol/1 {30 mg/dl} [femmes|
ou irailement pharmacologique spécifique ou Irailement pharmacologique spécifique

Lo préence de Fols compasnnts sur ¢ing entainent le diagnostic du syndrome métabaligus.

® Cas eriféres onl remplacs les eribéres définis en 2001 par |'étude Matianol Chelesterol Edueation Program /Adul Treaiment Panel Il [NCEP/ATF ],

#Pour les populafions d'Amérique du Sud el d'Amérique centale, la FID o recommands les mémes valsurs seulls que pour s populations asiatiques tands que
pour ks populations d'Alrique subsoharienne, de Médiierranée erientole et du Moyen Orient (arabes), ells recommande d'utises les mémes voleurs seuils que

pour les Eurapdens,

Tableau 11: Recommandations pour le traitement de la dyslipidémie chez les patients
diabétiques[129]

Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Categories and LDL-C Treatment Goals

Treatment goals
LDL-C Non-HDL-C Apo B
Risk category Risk factors®10-vear risk? {mg dL) (g dL) g dL )y

— Progressive ASCVD including unstable angina in patients
after achieving an LDL-C <70 mg/dL.

Extreme rizk — Established clinical cardiovascular diseasze in patients with <35 <850 <70
DM, CED 374, or HeFH

— History of premamre ASCVD (<355 male, <65 female)

— Established or recent hospitalization for ACS | coronary,
carotid or peripheral vascular dizease, 10-year risk >20%

T — Diabetes or CED 3/4 with 1 or more rizk factor(s) L Sl L
— HeFH
— — =2 risk factors and 10-year risk 10-20%
e — Diiabetes or CED 3/4 with no ather risk factors Ll el e
Moderate risk =7 risk factors and 10-vear risk <10% <100 <130 <50
[ O ik Factas <130 <160 NE

Abbreviations: ACS = acute coronary ssmdrome; ASCVD = athercsclerotic cardiowascular dizease; CED = chromic EKdney
disease; DM = diabetes mellites; HDN -C = high-density ipoprotein cholesterol; HeFH = heterozygous familial hypercholes-
terolemia; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; MESA = Mulii-Ethnic Smdy of Atherosclerosizs; WE. = not recom-
mended; TTEPDS = Uinited EKingdom Prospective Diabetes Stady.

4 Major independent risk factors are hizh ILDIL-C | polyeystic ovary ssndrome | cigarette smoking, hypertension (blood pressure
214090 mmn He or on hypentensive medication), low HDL-C (<40 mg/dl.), family history of coronary artery dizease {in male,
first-desree relative younger than 55 vears; in female, first-deeree relative younger than 65 vears), chromic remal dizease (CED)
staze 34, evidence of coromary artery calcification and age (men =45; women =55 vears). Subtract 1 rsk factor if the person
has high HDL-C.

" Framingham rizk scoring is applied to determine 10-vear risk.

Feproduced with permission from Garber et al. Endocr Pracr. 20017;23:207-238.
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Analyse statistique

Les données ont été saisies sur Excel et analysées par le biais du logiciel SPSS version
20.

Dans un premier temps, nous avons procedé a une analyse descriptive des caractéristiques
socio-démographiques et cliniques des patients.

Nous avons calculé les moyennes et écarts-type, minimum et maximum pour les variables
quantitatives, et le pourcentage pour les variables qualitatives.

Dans un second temps, une analyse univariée a été effectuée pour rechercher les
éventuelles corrélations entre les perturbations du bilan hépatique et les différents paramétres
socio-démographiques et clinico-biologiques.

Lors de la comparaison de groupes, plusieurs tests statistiques ont été appliqués (le test t
student, ANOVA) ont été utilisés pour la comparaison des moyennes, afin d’évaluer le degré
d’interférence entre les facteurs testés et la présence ou non d’une perturbation du bilan
hépatique. La variable dépendante était la présence d’une perturbation du bilan hépatique.

Pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré comme statistiquement
significatif lorsque p (degré de signification) était inférieur a 0,05. Sachant que plus la valeur
est petite, plus il est incontestable que les moyennes different et par consequent que les

variables sont liées.

69



RESULTATS



VI-Résultats
A- Description de la population
1- Données sociodémographiques
La population enquétée comprend 203 patients (57,8% de femmes et 42,2% d’hommes),
avec un sex-ratio femme/homme de 1,15.
L’age moyen de nos patients est de 62,6 = 11,5 ans, avec des extrémes allant de 24 a 89

ans.

42,2%

1 femmes

[1hommes

Figure 9: répartition selon le sexe

71




Age
moyen
62,6

Extréme
d'age

84 ans

Figure 10 : Age moyen de notre échantillon

2- données anthropométriques

38,2% des patients sont de corpulence normale, 23,6% sont en surpoids.

Alors que 38,2% de nos patients sont obéses avec un IMC moyen de 30,51 + 7,29 kg/m?
et un poids moyen aux alentours de 77,33 + 16,39 kg. Dans ce sens, en rapport avec la
répartition selon le sexe, 69 % des patients préesentant un IMC élevé (IMC moyen de 1’ordre
de 34,5 Kg/m2) sont de sexe féminin versus 31 % de patients de sexe masculin avec un IMC
moyen de 33,4 kg/m2.

La majorité de notre population a hauteur de 83,3% a un tour de taille moyen excessif de
I’ordre de 104,88 =+ 14,06 cm, traduisant ainsi I’importante insulinorésistance caractérisant

notre population.
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corpulence normale obésité surpoids

23,6%

38,2%

38,2%

Figure 11 : répartition selon [’indice de massse corporell

3- Données liees a la maladie diabétique
57,1 % de nos patients présentent une hérédité diabétique de type 2 dans la famille.
La quasi-totalilté de nos patients sont diabétiques de type 2 a hauteur de 95,6% versus 4,4 %

pour le type 1.
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Type 1 Type 2

4,4%

95,6%

Figure 12 : type de diabete

La durée d’évolution du diabéte est de 13,45 + 8,9 ans avec un minimum de quelques
jours et un maximum de 40 ans.

Tous nos patients ont bénéficié d’un dosage de ’'HBAlc. La quasi-totalité de nos
patients (94,2%) presentent un deséquilibre glycémique manifeste, dont le reflet est
I’hémoglobine glyquée avec un taux moyen de 11,03 *+ 2,3 % avec des extrémes allant de 7 a
17% chez un patient qui a bénéficié d’une électrophorése de 1’hémoglobine a la recherche
d’une éventuelle hémoglobinopathie revenue normale.

Il existe un biais de sélection, en occurrence le déséquilibre glycémique, étant donné
que le CHU est un établissement hospitalier prodiguant des prestations de soins de troisieme
niveau.

Nos patients, a leur admission, étaient soumis a différents schémas thérapeutiques.

-- 3,4% de notre échantillon étaient sous MHD seules.
-- 41,2% des patients étaient sous antidiabétiques oraux avec en premiére intention la

metformine, instaurée chez la majorité de nos patients sauf en cas d’intolérance digestive ou
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de contre-indication, viennent par la suite les sulfamides hypoglycémiants a type de
glimépiride et gliclazide, puis viennent les inhibiteurs de la DDP4 essentiellement la
sitagliptine et vildagliptine en association fixe avec la metformine, viennent enfin les glinides
(la répaglinide principalement).

-- 25,5 % de nos patients diabétiques de type 2 sont insulinorequérants sous insulino-
sensibilisateur et insuline (bedtime, 2 prémix et basal bolus) avec une dose quotidienne
moyenne d’insuline de ’ordre de 20 Ul/j.

-- 29,9 % de nos patients sont sous insuline de type humain pour la plupart.

Chez les diabétiques de type 1, divers schémas insuliniques sont rencontrés dans notre serie
entre autres : schémas a 2 injections de prémixées avec ou sans adjonction d’une rapide a

midi, schéma basal bolus.

ADO [ MHDseules [OlInsulinothérapie []associationinsulinosensibilateur/insuline

41,20%

29,90%

25,50%

3 409
74

Figure 13 : type de traitement
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Concernant 1’éducation thérapeutique, tous nos patients a leur admission, bénéficient
d’un entretien nutritionnel permettant de relever les éventuelles erreurs diététiques afin de de
leur procurer une éducation individuelle ciblée, en plus d’une reprise éducative en séances
d’éducation collective interactive a 1’aide dun support éducatif adapté (conversation-map et
maquettes...). lls bénéficient d’ateliers culinaires en cuisine thérapeutique durant leur
hospitalisation.

En outre, les patients obéses, sont référés en consultation spécialisée, procurée au sein de
notre service avec 1’aide d’une diététicienne, ou ils bénéficient d’un diagnostic diététique avec
une prise en charge adaptée.

4- Stratification du risque cardio-vasculaire et statut dégénératif

En dehors du diabéte et de 1’obésité androide, nous nous sommes intéressés aux
facteurs de risque cardio-vasculaire classiques
-- 69,7 % de nos patients sont hypertendus. Ils sont traités par monothérapie dans 69,9% des
cas, avec recours a une bithérapie chez 2,3% et a une trithérapie chez 1,7% d’entre eux, en
revanche 26,1% ne prennent aucune médication antihypertensive.

Tableau 12 : Répartition des antihypertenseurs selon les classes thérapeutiques

Thérapie antihypertensive Effectif en pourcentage (%)
IEC 36,9
ARA I 29,2
Amlodipine 36,1
Diurétiques 17,6
Autres 22

76



-- 6,9% de nos patients sont tabagiques. Nous avons pu recenser 3,9% de cas d’éthylisme
(consommation non excessive d’alcool ne dépassant pas 30 g chez ’homme et 20 g chez la
femme) et 1,5% de cas d’intoxication alcoolo-tabagique.

-- Une dyslipidémie est retrouvée chez 68% de notre population a type d’hypertriglycéridémie
dans 51,2% des en raison du déséquilibre glycémique, d’hyperLDLémie dans 43,1% des cas

et d’hypoHDLémie dans 55,4% des cas.

-
o tabagisme
69,7%
[1dyslipidémie
CIHTA

6,9%

Figure 14 : facteurs de risque cardiovasculaire
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hypoHDLémie HyperLDLémie hypertriglycéridémie

55,4%
51,2%

43,1%

Figure 15 : nature de la dyslipidémie

L’hyperuricémie a été retrouvée chez 27,7% de nos patients avec un taux moyen d’acide

urique de 56,85 mg/l £ 22,71.

Nous avons pu grace aux données anamnestiques, morpho-biologiques déterminer le statut

dégenératif de nos patients, il en ressort que :

65,3% de nos malades présentent une complication microvasculaire répartie en :
Rétinopathie diabétique a hauteur 36,3%

Néphropathie diabétique a hauteur de 39,2% au stade de microalbuminurie chez 21,6%
des cas, au stade d’insuffisance rénale tous stades confondus a hauteur de 49,4%
Neuropathie diabétique chez 39,2% de notre échantillon.

46,8% des patients sont porteurs d’'une macroangiopathie :

Une cardiopathie ischémique est retrouvée chez 41,1% de nos patients.

Une AOMI est retrouvée chez la moitié de nos patients soit 53,7% confirmée par

doppler artériel des Ml.
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- 5,5% ont présenté un accident vasculaire cerébral ischémique.

maladie rénale chronique 1 macroangiopathie

[ rétinopathie diabétique @ neuropathie diabétique

Figure 16 : statut des complications dégénératives

5- Parameétres biologiques hépatiques et lipidiques et nature de la statine

Dans le cadre du bilan pré-thérapeutique pour mise en route d’une statine, tous nos
patients ont bénéficié d’un bilan hépatique fait de transaminases et chez certains, nous avons
effectué¢ le dosage des CPK notamment en présence d’une insuffisance rénale, d’éthylisme,
d’une hypothyroidie ou de notion de myalgie ou de myopathie.

Tableau 13 : Taux moyen des transaminases et du bilan lipidique

ALAT ASAT CT Tg LDL HDL
Ui/ Ui/l g/l g/l g/l g/l
257 29,4 1,76 2,01 1,05 0,42
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Une stéatose hépatique non alcooligue NAFLD a été recensée chez 3,9% des cas.

/
0 1,97%

taux de transaminases > 3 fois la norme

. . ,40%
taux de transaminases < 3 fois la norme

o

91,63%
taux de transaminases normal

Figure 17 : Répartition selon le taux d’aminotransférases

-

48,28%
24,63%

LDLe < 0,7 g/l LDLcentre 0,7 et 1 g/l LDLe > 19/l




Figure 18: Répartition selon le taux de LDLc
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Figure 19 : Répartition des différentes statines

6- Suivi des parametres biologiques

Notre série a un recul de 29 mois. Nous rapportons donc uniquement 1’évolution et les
complications thérapeutiques observées a court terme.

Dans le cadre du suivi, nous nous sommes penchés sur 1I’évolution des tests hépatiques
sous statines au fil des consultations.

Pour ce faire, un bilan hépatique de contrble a été réalisé a 3, 6, 9 et 12 mois objectivant
une perturbation du bilan hépatique a type d’élévation des transaminases dans 7,38% des cas
(15 patients).

Nous rapportons une cytolyse hépatique imputable aux statines chez 4 de nos patients soit

1,97 % des cas.
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Par ailleurs, une nette amélioration du profil morphologique est notée chez 2 patients
porteurs d’une NAFLD.

Au cours du suivi, nous assistons a une amélioration des tests hépatiques au fil des
consultations chez 13 patients.

7- Caractéristiques de la sous-population de patients présentant une perturbation

des tests hépatiques

7,38 % des cas soit 15 patients ont présenté une perturbation du bilan hépatique a type
d’¢élévation des transaminases.

Ce sous-groupe de patients est caractérisé par une nette predominance féminine avec un
sex-ratio femme-homme de 4. Il n’avait pas de doléances, était asymptomatique, et présentait
un examen clinique notamment abdominal strictement normal.

Les patients, d’age moyen de 65,5 ans, sont exclusivement des diabétiques de type 2 avec
une ancienneté moyenne du diabéte de 12 ans. Ils sont insulinorequérants pour la plupart
(60% des cas) avec une dose moyenne d’insuline de 1,9 Ul/kg/j, porteurs d’une cardiopathie
ischémique dans des cas, hypertendus dans 66,7% des cas. 60% cas sont dyslipidémiques, en
surpoids pour la plupart avec un IMC moyen de 28,62 kg/m? et un tour de taille de taille
moyen de 102 cm, avec un statut dégeénératif : une rétinopathie diabétique retrouvée dans des
33,3% cas, une néphropathie diabétique notée chez  26,6% des patients et une
macroangiopathie objectivée dans des 53,3% cas.

Sur le plan biologique, ce sous-groupe de patients avait un taux moyen de cholestérol total
de 1,76¢/l, de LDLc a 1g/l, de HDLc a 0,40g/l, de triglycérides de 3g/l, de ASAT a 27 Ul/l et
de ALAT de 33 Ul/I.

Sur le plan thérapeutique, tous nos patients sont sous simvastatine a la dose de 20mg.

Sachant que le bilan hépatique initial était normal, ayant permis d’instaurer le traitement

par statines, I’évolution a été marquée par 1’¢lévation des transaminases a 3 mois, suivie
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d’une nette amélioration des transaminases a 6 mois, puis d’une réascension des tests

hépatiques & 9 mois, et de la normalisation de la fonction hépatique a 12 mois.

Tableau 14 : Profil évolutif des transaminases au cours du suivi

De base a 3 mois a 6 mois a 9 mois a 12 mois
ASAT UI/L 27 60 28 44 18
ALAT UI/L 33 74 29 53 17

Devant I’élévation des transaminases, les autres étiologies de perturbation du bilan
hépatique ont été exclues :
-- a ’interrogatoire en particulier I’ingestion excessive d’éthanol, le recours a des traitements
hépatotoxiques,
-- par la réalisation d’un bilan de cholestase (bilirubinémie, gamma glutamyl-transférase et

phosphatases alcalines) et des sérologies hépatitiques notamment B et C.
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de base a 3 mois a 6 mois a 9 mois a 12 mois

Figure 20 : Profil évolutif des transaminases au cours du suivi
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Tableau 15 : Caractéristiques de base des participants de [’étude groupés en fonction du

bilan hépatique

Variables Population générale Sous-groupe avec élévation
des aminotransférases
Sexe (%)
Masculin 42.2 46.3
Féminin 57.8 53.7
Sexe ratio 1.15 4
Age (ans) 62.6 65.5
Type de diabéte (%)
De typel 4.4 0
De type 2 95.6 100
IMC (kg/m2) 30.51 28.62
TT moyen (cm) 104.88 102
HbAlc (%) 11.03 9.5
HTA (%) 69.7 66.7
Hyperuricémie (%) 27.7 30
Rétinopathie diabétique (%) 36.3 33.3
Maladie rénale chronique (%) 39.2 26.6
Macroangiopathie (%) 46.8 53.3
CT (g/l) 1.76 1.76
LDLc (g/) 1.05 1
HDLc (g/l) 0.4 0.4
Tg (g/l) 2.01 3
ASAT (uill) 25.7 27
ALAT (ui/l) 29.4 33
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B- Etude analytique entre le bilan hépatique et certains parametres

Nous nous sommes intéressés aux facteurs prédisposant a la survenue d’une perturbation
du bilan hépatique sous statines.

Pour ce faire, nous avons comparé I’influence des différents paramétres socio-
démographiques, clinico-biologiques et du bilan dégénératif sur 1’éventuelle survenue d’une
élévation des tests hépatiques.

Nous n’avons pu relever aucun facteur statistiquement significatif qui pourrait prédisposer
a la survenue de perturbations du bilan hépatique, en raison probablement de I’infime
prévalence des perturbations des transaminases sous statines malgré le large effectif de notre
série.

1- Parameétres sociodémographiques et anthropométriques
a- Sexe des patients

Nous n’avons pas pu établir de lien de significativité entre les tests hépatiques et le sexe
de nos patients avec un p respectif chez les femmes et les hommes de 0,286 et 0,340.

Au méme titre, le taux moyen des transaminases n’est pas significativement influencé
par le sexe des patients.
b- Age des patients

De méme, il ressort de notre analyse que I’¢élévation des tests hépatiques n’est pas
influencée significativement par ’age (p=0,9).

La moyenne d’age chez les sujets porteurs d’une perturbation des transaminases était de
65,5 ans alors qu’elle était de 62,6 ans chez les patients avec bilan hépatique normal.

c- Données anthropométriques

De notre analyse, Il ne ressort aucun lien de significativité entre la survenue de

complications hépatiques et entre I’indice de masse corporelle d’une part, et du tour de taille

d’autre part.
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La majorité de nos patients avec bilan hépatique perturbé sont en surpoids avec un IMC
moyen de 28,62kg/m?, or les patients sans élévation des transaminases sont plutot obéses avec
un IMC moyen de 30,51kg/m2.
2- Parameétres liés au diabéte

a- Type de diabéte
Malgré que les patients présentant une perturbation du bilan hépatique ne soient que des
diabétiques de type 2, il n’existe pas d’impact de type du diabéte sur I’¢lévation des
transaminases.

b- Durée d’évolution du diabéte
Chez les patients présentant une €lévation des transaminases, la moyenne d’évolution du
diabéte est de 12 ans, alors qu’elle est de 13,45 ans chez les patients au bilan hépatique
normal.
L’ancienneté de diabéte n’influence pas la survenue d’une ¢élévation des transaminases
(p=0,123).

c- Equilibre glycémique
Bien que le sous-groupe de patients avec transaminases élevées soit relativement mieux
équilibré que le reste de I’échantillon (taux moyen d’HbAlc a 9,5% versus 11,03%), aucun
lien significatif n’a été établi entre la survenue d’une perturbation des tests hépatiques et
I’équilibre glycémique (p=0,471).

d- Type de traitement

Il n’existe aucun lien de significativité entre le type de traitement et les anomalies du bilan
hépatique sachant, que 60% des patients avec bilan hépatique perturbé sont
insulinorequérants.

e- Complications dégénératives
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La présence de macroangiopathie a un impact a la limite de la significativité sur
I’élévation de I’aspartate aminotransférase (p=0,052).

Par ailleurs, I’élévation des transaminases n’est pas corrélée a la présence de
complications dégénératives microangiopathiques (p=0,663).

3- Bilan hépatique de base

Une minorité de nos patients a hauteur de 7% dans le sous-groupe ayant présenté une
élévation ultérieure des transaminases avait un bilan hépatique de base perturbé. En revanche,
ils présentent un rapport ALAT/ASAT>1 (en rapport probablement avec une NAFLD en
raison de I’intrication du syndrome métabolique et de I’insulinorésistance).

Par ailleurs, la totalité des patients du reste de I’échantillon ont un bilan hépatique de base
strictement normal.
Bien que I’on assiste a une perturbation du bilan hépatique de base dans le sous-groupe avec
des transaminases élevées, il n’existe pas de corrélation entre un bilan hépatique initial
perturbé et la survenue ultérieure d’une hépatotoxicité.

4- Statines : quelle molécule ? quelle posologie ?

La totalité de nos patients ayant présenté une élévation des transaminases était sous
simvastatine a la dose de 20mg/jour. Par conséquent, le type de molécule prescrit influence
a la limite de la significativité la survenue d’une hépatoxicité (p=0,057). Or, I’effet dose-
dépendant n’a pas €té mis en évidence (p=0.06).

En somme, il ressort de I’analyse de notre série, qu’il n’existe aucun facteur de risque
pouvant favoriser la survenue d’une perturbation des tests biologiques hépatiques sous I’effet
des statines. Alors que la présence de macroangiopathie et que le type de statines
influencent a la limite de la significativité la survenue d’une élévation ultérieure des

aminotransfé
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DISCUSSION



VII-  Discussion

Les inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase constituent une classe médicamenteuse trés
largement prescrite chez les patients diabétiques, ciblée sur 1’hypercholestérolémie, le
contrle de 1’athérosclérose dans le cadre de la prévention cardio-vasculaire primo-
secondaire.

Le paysage de I’hépatotoxicit¢é médicamenteuse est en perpétuelle évolution et les
deux derniéres années 1’ont bien confirmé. Malgré une littérature trés abondante dans ce
domaine, les données épidémiologiques sont finalement limitées et basées essentiellement sur
des analyses rétrospectives faites a partir des notifications spontanées d’atteintes hépatiques
recueillies dans les centres de pharmacovigilance [130]. Tres réecemment, deux études
prospectives viennent d’apporter des informations plus précises sur I’épidémiologie de la
toxicité hépatique médicamenteuse [131].

Parmi les principaux agents impliques, on trouve les hypolipémiants [132]. Les
hypolipémiants constituent une classe médicamenteuse trés importante sur le plan de la santé
publique et en volume de prescription. Les approches thérapeutiques actuelles visant a
modifier le métabolisme lipidique, peuvent s’accompagner d’une toxicité inattendue et qui
n’est pas étonnante compte tenu du réle trés important du foie dans le métabolisme des lipides
et des lipoprotéines.

Les nombreuses études cliniques ayant évalué 1’efficacité des statines, ont arbitrairement,
mais de fagon constante, utilisé I’existence d’une élévation persistante des transaminases au-
dela de trois fois la limite supérieure de la normale en deux ou trois occasions comme critére
de jugement de la sécurité du traitement [133].

Ces études cliniques ont bien démontré que les statines actuellement utilisées présentent
un excellent profil de sécurité [134]. Leur administration s’accompagne fréquemment d’une

augmentation modérée et transitoire des transaminases au cours des trois premiers mois de
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traitement, et de facon totalement asymptomatique en particulier pour la pravastatine, la
fluvastatine, la lovastatine et la simvastatine. Cette élévation régresse tres souvent malgré la
poursuite de I’administration du médicament.

L’¢lévation des transaminases induite par les statines, n’entraine pas de changements
histopathologiques, particuliérement en présence d’un taux de bilirubine normal, d’ou le
terme de «transaminitesy». L’¢élévation seule des ALAT n’est pas une entité pathologique et
peut étre la conséquence de la baisse du taux de cholestérol engendrée par les statines ou
d’autres agents hypolipémiants (fibrates, niacine ou ézétimibe).

Dans notre série, la prévalence est de 7,38%. Elle se trouve plus élevée que celle
signalée dans la littérature en raison de 1’dge avancé de nos patients, des comorbidités
associées notamment cardio-vasculaires d’ou un objectif LDLc plus strict soit <0,7g/l. Tous
ces facteurs, d’autant plus intriqués, concourent a1 a survenue de perturbation du bilan
hépatique.

La plupart des études qui se sont intéressées au profil de sécurité des statines, rapporte
une prévalence des perturbations du bilan hépatique de I’ordre de 3% [135].

Pour notre part, la totalité des patients de notre série ayant présenté une perturbation
du bilan hépatique, était sous simvastatine a la dose de 20mg. Nous comparons nos résultats a
ceux de Chalasani [136] et ceux de Denus [137], qui rapportent une prévalence de 3,1% sous

20 mg de simvastatine.
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Tableau 16 : valeurs des aminotransférases de patients sous 20 mg de simvastatine

Chalasani Notre série
n= 904 N=203
Bilan hépatique de base (UI/I)
ASAT 29 27
ALAT 25 33
Prévalence de I’¢1évation des
aminotransférases a 3 mois (%) 3.1 7.38
Bilan hépatique de contréle a 6 mois (Ul/I)
ASAT 34 28
ALAT 42 29

Dans notre série, ’augmentation moderée des transaminases (ne dépassant pas 3 fois

la normale pour les ALAT) imputable a la simvastatine, s’est produite au cours des trois

premiers mois du traitement, de facon totalement asymptomatique et transitoire.

Nos résultats sont en parfait accord avec ceux de la littérature.

En effet, I’élévation des enzymes hépatiques survient 3 a 4 mois aprés le début du

traitement. Elle est transitoire, modérée (ALAT 2 a 3 fois la norme), réversible,

asymptomatique avec un effet-dose (1% en cas de faible dose a modérée et atteint 3% en cas

de forte dose).

Par ailleurs, des auteurs rapportent une élévation persistante des aminotransférases,

supérieure a 3 fois la normale, dans 1 a 3% des cas pour la fluvastatine, la lovastatine, la

pravastatine et la simvastatine, alors qu’elle est d’environ 0,7% pour I’atorvastatine [ 138].
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Une étude menée au Wishard Memorial Hospital a 1’université d’Indiana [136], a
regroupé 3 cohortes: la premiére incluant 342 patients dyslipidémiques recevant des statines
ayant un bilan hépatique de base élevé, la 2°™ constituée de 1437 patients sous statines avec
bilan hépatique initial normal et la 3°™ faite de 2245 patients ne recevant pas de statines ayant
un bilan hépatique perturbé.

Nous sous sommes particuliérement focalisés sur les résultats de la 2" cohorte dont le
design est similaire a celui de notre série. Une prévalence de 1’élévation modérée des

transaminases de 1,9% vy est rapportée.

Tableau 17 : comparaison entre la cohorte du Wishard Memorial Hospital et notre série

Wishard Memorial Hospital Notre série
n=1437 n=203
Age (ans) 57 65.5
Sexe féminin (%) 70 53.7
Poids (kg) 91.17 77.91
ASAT (uill) 22 27
ALAT (ui/l) 20 33
Cholesterol total (g/l) 2.45 1.76
LDLc (g/l) 1.41 1
HDLc (g/1) 0.51 0.4
Tg (g/l) 2.40 3
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L’effet de classe thérapeutique et ’effet-dose n’ont pas pu étre vérifiés dans notre série
du fait que les patients ayant présenté une élévation des transaminases recevaient tous la
simvastine a la dose de 20 mg.

Dans la littérature, I’incidence est similaire pour les différentes classes de statines, bien que
leurs propriétés pharmacocinétiques different [138].

Dans ce sens, dans I’analyse de la cohorte scandinave 4S, portant sur 4444 patients
traités pendant plus de 5 ans, par 20 a 40 mg de simvastatine [5], il a été démontré qu’une
¢lévation des transaminases supérieure a 3 fois la normale n’était pas significativement
différente dans le groupe des patients traités par simvastatine ou par placebo. Des données

similaires ont été obtenues sous lovastatine, atorvastatine et pravastatine.

Dans une série de 2400 patients suivis pendant 12 mois, 1% de cette cohorte avait une
élévation documentée des transaminases supérieure a 3,5 fois la norme sous simvastatine
[139]. Ces anomalies étaient notées chez les patients prenant plus de 40 mg de simvastatine
par jour. Une minorité de ces patients a hauteur de 0,1% devait interrompre la statine.

Dans le méme contexte, dans une étude portant sur la pravastatine, 0,5% des patients
recevant 40 mg de pravastatine avait une élévation des ALAT supérieure a 5 fois la norme et
0,2% supérieure a 9 fois la norme [140].

Dans une récente méta-analyse, réunissant 49 275 patients participant a 13 études de
grande taille randomisées contre placebo, les traitements par statine a doses faibles ou
modérées n’étaient pas associés a une augmentation significative des enzymes hépatiques par

rapport au placebo [141].
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Tableau 18 : prévalence de [’élévation des transaminases

(Résultats de larges essais randomisés sur la sécurité des statines)

Simva 80 mg
Phase Z de I’essai A a Z (n= 4497) 0.4% 0.9%
[142]
Atorva 80 mg
IDEAL (n= 8888) 0.11% 0.07%
[143]
Notre série (n=203) 7.38% -

A P’inverse, la survenue de cas d’atteintes hépatiques symptomatiques est rare.

Dans notre série, aucune atteinte symptomatique n’a été observée.

L’atteinte la plus fréquente est cytolytique pour la plupart des molécules, en revanche les
atteintes mixtes ou cholestatiques sont moins courantes. La simvastatine constitue une
exception avec une expression plus souvent cholestatique.

Dans notre série, une cytolyse hépatique imputable a la simvastatine est retrouvée dans
1,97% des cas.

Le délai de survenue de I’atteinte hépatique varie. Néanmoins, dans les formes d’hépatite

aigu€ cytolytique, qui sont la principale manifestation, I’atteinte hépatique survient
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généralement entre quelques semaines et les six premiers mois de traitement. Elle est dans
I’ensemble peu sévere et régresse complétement a ’arrét de la statine.

Dans une étude rapportant 34 cas d’hépatite médicamenteuse, 15% étaient en rapport avec
les hypolipémiants dont 9% avec 1’atorvastatine [144].

Un cas isolé d’atteinte hépatique cytolytique a été signalé avec la rosuvastatine. En
revanche, aucun cas n’a été rapporté avec la mévastatine ou la pitavastatine [145].

Dans un essai intéressant la simvastatine, il n’y avait pas d’épisode d’hépatite
cliniquement significative et le profil de sécurité était comparable chez les patients de plus de
65 ans et de moins de 65 ans dans une étude de suivi a long terme [146].

Dans notre série, en dehors de D’atteinte cytolytique, aucun cas d’atteinte hépatique
notamment cholestatique n’a été constaté.

Les autres types d’atteintes hépatiques sont trés rares. Deux cas de cirrhose ont été
rapportés ; I'un avec la simvastatine et I’autre avec la lovastatine. Un cas de cholangite
chronique avec ductopénie a été signalé avec la lovastatine et un cas d’hépatite
granulomateuse également avec cette méme molécule.

Dans notre série, aucun cas d’atteinte hépatique grave n’a été signalé.

Par ailleurs, La fréquence d’accidents hépatiques cliniques graves est estimée a 0,2 pour
100 000 personnes. Seuls deux cas d’hépatite grave ont été rapportés, ’'un avec la lovastatine
et ’autre avec la simvastatine.

L’incidence des cas d’atteinte séveére avec insuffisance hépatique fulminante
conduisant a un déceés ou une transplantation hépatique extrémement rares est estimée a un
cas pour 100 000 patients traités.

L’analyse des 232 cas d’atteintes hépatiques aigués potentiellement en rapport avec la
lovastatine [147] a permis d’estimer que le risque d’hépatite fulminante attribuable a la

lovastatine était de 2/1000000 de patients traités.

96



Parmi 51 741 patients ayant eu une transplantation hépatique aux Etats-Unis entre
1990 et 2002, trois patients ont été transplantés pour une hépatite fulminante imputable a une
statine (cerivastatine n=2, retirée du marché du fait de rhabdomyolyses fréquentes et graves,
simvastatine n=1) [148].

L’hépatotoxicité est majorée en cas de prise de plusieurs médicaments métabolisés par
le cytochrome P450, a titre d’exemple les fibrates, le diltiazem, le vérapamil ou ’amiodarone.
Un risque potentiel d’hépatite et de fibrose existe en cas de combinaison de fibrates et de
statines. En général, de fortes doses de statines doivent étre évitées en cas de prise simultanée
de fibrates.

Dans notre série, les patients ayant présenté une perturbation des tests hépatiques, ne
prenaient pas d’association statine-fibrate.

Qu’en est-il des populations a risque ?

Les statines ont depuis toujours été suspectées d’hépatotoxicité en raison d’une
augmentation moderée des transaminases, or les malades ayant des transaminases élevées ont
été largement exclus des essais thérapeutiques les concernant.

Des études complémentaires sont nécessaires pour savoir s'il serait intéressant de
traiter par statines des patients hypercholestérolémiques et/ou a risque cardio-vasculaire,
présentant une élévation modérée des ALAT supérieure a 3 fois la normale, ce qui est
aujourd'hui contre-indique.

Chez les patients diabétiques, la principale cause de I’augmentation modérée des
transaminases est la stéatopathie métabolique. Considérée comme étant la manifestation
hépatique du syndrome métabolique, elle est associée aux complications cardiovasculaires

indiquant trés fréquemment le recours aux statines.
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A cet égard, les résultats de I’étude de «Dallas» [149] sont tres instructifs. Ils affirment
I’existence d’une corrélation entre le traitement par statines, le contenu hépatique en
triglycérides et le taux de transaminases.

L’usage de statines n’est pas associé a une fréquence plus importante de stéatose.
Inversement, il a été démontré que chez les patients porteurs d’une stéatose hépatique,
I’utilisation de statines n’est pas associée a une prévalence élevée d’anomalies des
transaminases.

Dans notre série, une NAFLD est recensée chez 3,9% des cas. Apres mise sous statine,
une amélioration morpho-biologique a été constatée.

Deux récentes études ont etabli que les statines pouvaient étre administrées avec
sécurité chez des patients porteurs d’une stéatopathie métabolique.

L’étude GREACE (Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation) est I’analyse
post-hoc d’un essai thérapeutique prospectif ouvert de 1600 adultes [113].

Au départ, 437 malades avaient des transaminases moderément élevées (<3N), sans autre
cause qu’une stéatopathiec (95% d’entre eux avaient un diabéte et/ou un syndrome
métabolique associe).

Chez ces patients, les transaminases et la gamma glutamyl transférase baissaient
progressivement et significativement sous statines (se normalisant chez 89% des malades),.
Une augmentation des transaminases de plus de 3 fois la normale (aucun cas d’ictere) ne fut
observée que chez 10 malades (1,1%), régressive avec une diminution de dose chez 3 patients
et I’arrét de la statine dans 7 cas.

En outre, les patients avaient moins d’événements cardiovasculaires s’ils recevaient une
statine (9,7%), la réduction du risque (68%) étant plus forte que pour les malades ayant des

transaminases normales (14%).
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En somme, selon les résultats de I'étude GREACE publiée dans le Lancet [113], l'utilisation a
long terme des statines n‘augmente pas le risque d'affection hépatique chez les patients
présentant un bilan hépatique anormal et pourrait méme améliorer la fonction hépatique.

Ils montrent ensuite que le traitement par statine, indépendamment d’une perte de poids, est
associé a la normalisation des transaminases et de la GGT chez la grande majorité des
malades; ce fait est concordant avec des essais pilotes (basés sur les transaminases et
I’échographie) et ’analyse post hoc récente d’un essai randomisé de I’atorvastatine montrant
une réduction de la stéatose mesurée au scanner. Le mécanisme bénéfique de I’action des
statines sur la stéatopathie est inconnu, mais elles pourraient réduire indirectement
I’insulinorésistance. De plus, il semblerait que les statines conferent une protection
cardiovasculaire supérieure aux patients ayant un bilan hépatique perturbé au déepart et que
cette efficacité sur les événements cardiovasculaires cliniques est d’autant plus forte que le

risque est plus élevé [150].
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CONCLUSION



VII1- Conclusion

L’importance du traitement de la dyslipidémie du patient diabétique a été bien mise en
évidence dans I’étude STENO-2 [78] dans laquelle le traitement hypolipémiant a été évalué
comme étant le plus important contributeur a la réduction des événements cardiovasculaires.
Le traitement de la dyslipidémie d’un diabétique est un élément capital dans la prise en charge
globale du risque cardiovasculaire de ces patients. Les statines sont le traitement de choix de
premiere intention.

Les statines représentent une classe pharmacologique majeure dont le rapport
risque/bénéfice est clairement en faveur du bénéfice. Elles constituent une classe
médicamenteuse tres importante en volume de prescription chez les patients diabétiques.
Cependant, il semblerait que les statines aient d’autres effets métaboliques pouvant étre
bénéfiques ou au contraire délétéres pour le patient.

Une augmentation des transaminases cliniqguement non significative est fréquente.
Cette élevation imputable aux statines n’est pas corrélée a des changements
histopathologiques ou a une atteinte hépatique, particulicrement en présence d’une
bilirubinémie normale, d’ou le terme de «transaminitesy». L.’élévation seule des ALAT n’est
pas une entité pathologique et peut étre la conséquence de la baisse du niveau de cholestérol
intracellulaire induit par les statines.

L’incidence est similaire pour les différentes classes de statines, bien que leurs
propriétés pharmacocinétiques different.

Dans notre série, nous notons une prévalence de 1’élévation des aminotransférases de
I’ordre de 7,38 %.

Nous avons revu nos résultats a la lumiére des données de la littérature, il en ressort

que I’¢lévation des enzymes hépatiques est modérée au cours des trois premiers mois du
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traitement, de facon totalement asymptomatique, transitoire, réversible, dose-dépendante, et
spontanément résolutive malgré la poursuite du traitement.

Il n’y a pas de contre-indication a I’utilisation de statines lorsqu’elles sont indiquées
chez les patients porteurs d’une stéatopathie métabolique.

La controverse sur I’indication du dosage de routine des tests hépatiques persiste

malgré les larges essais randomises de securite des statines.
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RESUME



Les statines sont le traitement hypolipémiant le plus efficace pour la prévention
cardiovasculaire et sont largement utilisées dans la prise en charge des maladies
cardiovasculaires chez les patients diabétiques. Les nombreuses études randomisées et
contrdlées ont montré une bonne sécurité des statines au niveau hépatique. Toutefois, I’un des
effets secondaires les plus connus est I’é1évation des transaminases qui reste dans la majorité
des cas transitoire, modérée et asymptomatique.

Notre travail s’est proposé d’établir le profil épidémiologique, clinico-biologique et
évolutif de patients diabétiques sous statine, de relever les caractéristiques du sous-groupe de
patients ayant présenté une perturbation du bilan hépatique, de le comparer avec differentes
séries existantes afin de relever les facteurs de risque de survenue d’une hépatoxicité, en nous
limitant toutefois qu’a I’élévation des aminotransférases.

Nous avons mené une etude prospective, de type descriptive analytique
monocentrique, au service d’Endocrinologie et Maladies Métaboliques du CHU Hassan 11 de
Feés, sur une période de 28 mois.

Notre série inclut 203 patients diabétiques de type 2 pour la plupart, d’age moyen de
62,6 = 11,5 ans, de prédominance féminine. 69,7% de nos patients sont hypertendus, 6,9%
sont tabagiques. Nous avons pu recenser 3,9% de cas d’éthylisme et 1,5% de cas
d’intoxication alcoolo-tabagique. Une dyslipidémie est retrouvée chez 68% de notre
population. L’hyperuricémie a été retrouvée dans 27,7% des cas. 65,3% de nos malades
présentent une complication microvasculaire et 46,8% sont porteurs d’une macroangiopathie.
Dans le cadre du bilan pré-thérapeutique pour mise en route d’une statine, le taux moyen
d’aminotransférases était de 25,7 ui/l pour les ALAT et de 29,4 ui/l pour les ASAT. Un
contréle est réalisé a 3, 6, 9 et 12 mois, objectivant une perturbation du bilan hépatique a type
d’¢élévation des transaminases dans 7,38% des cas. Une cytolyse hépatique imputable aux

statines est rapportée dans 1,97% des cas apres étude de pharmacovigilance.
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La sous-population, présentant une élévation des transaminases, de nette prédominance
féminine, est d’age moyen de 65,5 ans. Elle présentait un examen clinique notamment
abdominal strictement normal. 60% des cas sont dyslipidémiques, en surpoids, avec au statut
dégénératif : une rétinopathie diabétique retrouvée dans des 33,3% cas, une maladie rénale
chronique notée dans 26,6% des cas et une macroangiopathie objectivée dans des 53,3% cas ;
d’ou un objectif LDL strict de moins de 0,7g/l devant le profil de nos patients a trés haut
risque cardiovasculaire.

Sur le plan biologique, ce sous-groupe de patients avait un taux moyen de cholestérol total
de 1,7g/l, de LDLc a 1g/l, de HDLc a 0,40g/l, de triglycérides de 3g/l, de ASAT de 27 Ul/l et
de ALAT de 33 Ul/L.

Sur le plan thérapeutique, les patients ayant présenté une élévation des aminotransférases
recevaient tous de la simvastatine a la dose de 20mg.

L’administration de statine, dans notre série, s’accompagne d’une augmentation modérée
des transaminases au cours des trois premiers mois de traitement, de facon totalement
asymptomatique.

Soulignons que la présence de macroangiopathie et que le type de statine influencent a la
limite de la significativité la survenue d’une €élévation ultérieure des aminotransférases.

L'usage a long terme des statines n‘augmente pas le risque d'affection hépatique chez les
patients présentant un bilan hépatique anormal et pourrait méme améliorer la fonction
hépatique. De plus, il semblerait que les statines conférent une protection cardiovasculaire
supérieure aux patients ayant un bilan hépatique perturbé au départ et que cette efficacité sur

les événements cardiovasculaires cliniques est d’autant plus forte que le risque est plus é
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