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usage de mes connaissances contre les lois de [humanité. J'informerai les patients des
décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans Uintimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue d
[intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas d
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abustvement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai  [indépendance nécessaire & [laccomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux_les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide d mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans ladversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée sij'y manque’.
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A. Introduction

Découverte en 1976 au Japon, la premiére statine a été isolée a partir d'une
souche de penicillinium citrinium et baptisée mévastatine.
Son action inhibitrice de I'Hydroxy-3-MéthylGlutaryl Coenzyme-A réductase (HMG-
CoA réductase) a été décrite en 1978.
Un analogue, la lovastatine, a ensuite été isolé d'une souche d'aspergillus en
Espagne. Par la suite, 2 analogues structuraux ont été synthétisés: la fluvastatine et
la pravastatine.
Leur rble préventif des accidents cardio-vasculaires ischémiques a contribué a
I'extension de leurs indications et de leurs utilisations.

B. Classification des statines

Selon leurs dates de mise sur le marché on distingue :

DATE DE MISE DENOMINATION COMMUNE NOMS
SUR LE MARCHE INTERNATIONALE COMMERCIAUX

ZOCOR 20
ZOCOR 40
Puis ZOCOR 5
1988 Simvastatine
LODALES 20
LODALES 40
Puis LODALES 5

ELISOR 20
1989 Pravastatine ELISOR 40
VASTEN 20
VASTEN 40

FRACTAL 20
FRACTAL 40
Puis FRACTAL LP80
1995 Fluvastatine
LESCOL 20
LESCOL 40
Puis LESCOL LP80

TAHOR 10
1997 Atorvastatine TAHOR 20
TAHOR 40
TAHOR 80

1998 Cerivastatine CHOLSTAT
STALTOR

CRESTOR 5
2001 Rosuvastatine CRESTOR 10
CRESTOR 20
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C. Mécanisme d’action des statines

Les statines sont des inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase, enzyme clé
de la production endogéne cellulaire de cholestérol.
Les statines présentent une analogie structurale avec PHydroxy-3
MéthylGlutaryl Coenzyme A (HMG-CoA).Ainsi en jouant le role de faux
substrat empéchent sa transformation en acide mévalonique.
L'HMGCoA réductase est une enzyme limitante pour la synthése
hépatique du cholestérol, ce qui stimule 'activité des récepteurs des LDL
(Low Density Lipoprotein), essentiellement hépatiques, donc I'épuration
des LDL.

HMG-CoA réductase

: . STATINE
. SN RS
3-Acetyl-CoA :

T3 HMG-CoA - 2 Mévalonate

Isomérase

Isopentényl pyro (P

¥

Dimeéthylallyl pyro ® o=

Géranyl pyro =
N>

Farnesylation des :
protéines G Ras FEF’ : G(ipp

Sqgualéne Geéranylgéranylation des

RY protéines G Rho

Cholestérol

Schéma du mécanisme d’action des statines (1)

Ainsi, aux doses recommandées, toutes les statines
commercialisées ont une efficacité globalement similaire sur la diminution
des triglycérides.

Les différentes études cliniques ont démontré une réduction d'au moins
20% des ftriglycérides (2). Cet effet n'est pas dose dépendant, mais en
relation avec le taux initial de triglycérides sanguin.

Pour les hypertriglycéridémies sans anomalie du LDL-cholestérol, le
traitement a base de fibrates (30 a 50% de réduction) reste supérieur aux
statines.

Par ailleurs, toutes les statines ont montré une augmentation variable, non
dose dépendante, du HDL-cholestérol, paramétre lipidiqgue reconnu depuis
peu comme facteur protecteur d'événements cardiovasculaires (3).
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D. Quelles sont les indications validées aujourd’hui ?

Les indications thérapeutiques des statines sont les
hypercholestérolémies isolées ou associées a une hypertriglycéridémie, en
complément d’'un régime adapté et assidu. Cette indication repose sur la
propriété d’abaisser le LDL-cholestérol, facteur de risque majeur de
l'insuffisance coronaire (4).

Certaines statines ont de plus démontré dans des essais de
prévention une réduction importante (5) (6) (7) :

-de la morbi-mortalité coronaire et de la mortalité totale en
prévention secondaire (pravastatine et simvastatine),

-de la morbi-mortalité coronaire et de la mortalité totale en
prévention primaire (pravastatine, la simvastatine est en cours
d’évaluation).

Ainsi la démarche médicale correcte est donc d’évaluer le risque
cardiovasculaire du patient et d’instituer un traitement par une statine que
si ce risque est élevé.

En ce sens, 'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS) a publié en mars 2005 des recommandations sur la
prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique (8).

Un traitement par statine doit étre initié a la plus faible dose
disponible puis poursuivi a dose progressivement croissante, si
nécessaire :

- jusqu'a l'obtention de la dose validée dans les essais de
prévention (20 a 40 mg pour la simvastatine et 40 mg pour la
pravastatine),

- ou jusqu'a l'effet thérapeutique recherché sur le LDL-cholesterol
en fonction du risque coronaire global,

- en fonction des effets indésirables, en particulier musculaires.

Pour atorvastatine, fluvastatine et simvastatine, la posologie maximale
autorisée de 80 mg est réservée aux hypercholestérolémies séveres,
résistantes aux doses usuelles.

L’annexe 1 est l'algorithme de prise en charge du patient dyslipidémique
proposé par 'AFSSAPS.
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E. Les contre-indications des statines

Actuellement les contre indications reconnues sont (4) :

- Hypersensibilité a la statine ou a l'un des constituants du
médicament ;

- Affection hépatique évolutive, y compris élévations prolongées et
inexpliquées des taux de transaminases sériques au-dela de 3 fois
la limite supérieure de la normale (> 3 N) ;

- Grossesse : les statines sont contre-indiquées pendant la
grossesse et doivent étre administrées aux femmes en age de
procréer uniquement si une conception est improbable et si ces
patientes ont été informées du risque potentiel. Si une patiente
prévoit ou déclare une grossesse, le médecin doit étre
immédiatement informé et 'administration de la statine doit étre
arrétée en raison du risque potentiel pour le foetus ;

-Allaitement : une faible quantité de statine est excrétée dans le lait
maternel. En conséquence, l'administration de statine pendant
l'allaitement est contre-indiquée.

Par ailleurs :
- Comme pour les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase,
I'association de la pravastatine et des fibrates n'est pas
recommandée ;
- Enfants : chez les patients 4gés de moins de 18 ans, les données

d'efficacité et de sécurité d'emploi sont limitées. De ce fait,
I'utilisation de statine chez ces patients n'est pas recommandée.

F. Effets indésirables classiquement décrits

Les effets indésirables cliniques les plus fréquents (1% ou plus des
patients) sont les suivants (4) :

- troubles digestifs : constipation, flatulences, dyspepsie, douleurs
abdominales, nausées, diarrhée ;

- céphalées, asthénie, insomnie ;
- plus rarement, des atteintes musculaires (a type de crampes ou de

myalgies) ont été rapportées, parfois associées a une
rhabdomyolyse ;
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- des cas de tendinopathies, parfois compliquées de rupture, ont été
trés rarement rapportés ;
- manifestations d’hypersensibilité, angio-cedéme (cedéme de
Quincke) et urticaire ;
- paresthésies, neuropathie périphérique, sensation vertigineuse,
troubles de la mémoire ;
- pancréatite, hépatite, ictére cholestatique, anorexie,
vomissements ;
- oedémes périphériques ;
- réactions cutanées, prurit, rash, alopécie ;
- impuissance :
- arthralgies.
Les désordres biologiques induits par les statines sont :

-une élévation des transaminases : une surveillance réguliére
des tests fonctionnels hépatiques est nécessaire; une élévation
persistante des transaminases au-dela de 3 fois la limite supérieure

de la normale doit conduire a 'arrét du traitement,

- I'élévation de la Créatine PhosphoKinase (CPK) plasmatique :
des élévations de la CPK d’origine musculaire ont été observées,

- ont également été observées : hyperglycémie, hypoglycémie,
thrombopénie.

G. Risque musculaire et statines

Devant le risque musculaire des statines notamment les cas de
rhabdomyolyse, I'AFSSAPS a émis également certaines
recommandations en 2002 (9) :

- il n'existe pas de contre-indication d’ordre musculaire a la
prescription d’'une statine, cependant une maladie musculaire
génétique ou un antécédent d’effet indésirable musculaire a un
hypocholestérolémiant sont des situations a risque qui
nécessiteront I'évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque
et une surveillance particuliere.

- certaines associations augmentent le risque musculaire :

+ Associations contre-indiquées : simvastatine et
atorvastatine en association avec itraconazole,
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kétoconazole, delavirdine, anti-protéases. Ces
médicaments augmentent les concentrations de statine.
Utiliser une autre statine ou interrompre la statine pendant
la durée du traitement associé.

« Associations déconseillées: toutes les statines en
association avec les fibrates, eux-mémes toxiques pour le
muscle (prescription réservée a certaines hyperlipidémies
mixtes séveres) et simvastatine avec le jus de
pamplemousse car il augmente les concentrations de
cette statine.

- I'hypothyroidie majore le risque musculaire donc penser a la
rechercher par un dosage de ThyréoStimulineHormone (TSH),

- il n'existe pas de justification scientifique a pratiquer un dosage
initial systématique des CPK dans la population générale.
Ce dosage des CPK doit étre réservé aux situations suivantes :
insuffisance rénale, hypothyroidie, antécédents personnels ou
familiaux de maladie musculaire génétique, antécédents
personnels d’effet indésirable musculaire avec un fibrate ou une
statine, abus d’alcool, age supérieur a 70 ans, d'autant plus qu’il
existe d’autres facteurs de risque musculaire.

L'intérét sera dans ce cas de disposer d'un dosage de référence
en cas d’élévation ultérieure sous traitement. De plus, si le taux
de CPK est supérieur a 5 fois la normale (5N), l'instauration du
traitement sera différée.

De méme dans ces situations, il est nécessaire de bien évaluer
lintérét du traitement et de surveiller le patient sur le plan
clinique.

- tout symptébme musculaire inexpliqué apparaissant sous
traitement doit faire pratiquer un dosage des CPK (10).

A linverse, la surveillance systématique des CPK n’a aucun
intérét actuellement démontré en I'absence de signes cliniques.

Ainsi :

-si les CPK sont augmentées au dela de 5N le traitement doit
étre interrompu,

-si les signes musculaires sont importants avec une géne
fonctionnelle quotidienne, un arrét du traitement doit étre
envisagé, méme si les CPK sont inférieures a 5 N,

-si les signes musculaires sont mineurs et les CPK inférieures a
5N, le traitement peut étre continué.

A distance de l'arrét et si I'évolution le permet, on peut réintroduire une
autre statine (de préférence), sous surveillance et en augmentant
progressivement les doses.
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Si une maladie musculaire génétique est suspectée, le traitement doit étre
interrompu.

Enfin, en principe les signes cliniques et biologiques régressent dans la
quasi-totalité des cas, mais peuvent parfois persister plusieurs mois aprés
Farrét de la statine. Selon les données disponibles, il ne persiste
notamment aucune faiblesse musculaire a distance. La persistance de
troubles musculaires doit inciter a consulter un spécialiste pour rechercher
une autre cause et notamment une pathologie musculaire sous-jacente.
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A. La Créatine PhosphoKinase

La Créatine PhosphoKinase est une enzyme que flon trouve
principalement dans le coeur, le cerveau et les muscles squelettiques.
Quand le taux de CPK est élevé cela indigue une Iésion ou un traumatisme
d’'une ou plusieurs de ces structures.

Cette protéine intervient essentiellement dans le fonctionnement
musculaire et dans la mise en réserve d'énergie par une réaction
chimique : la phosphorylation de la créatine.

1. Quelques rappels de physiologie musculaire et role des CPK

La créatine est une substance qui se trouve dans les muscles
et qui permet, quand elle est associée a du phosphore, de
constituer une importante réserve d'énergie pour les muscles.

La créatine phosphokinase, quant a elle, est I'enzyme qui va
permettre d'effectuer la réaction inverse et de libérer de I'énergie
en cas de besoin au niveau du muscle.

La créatine phosphokinase est également présente dans le
cerveau. Cette enzyme est constituée par trois éléments que l'on
appelle des iso enzymes :

«» BB ou CPK1: enzymes présentes dans le tissu cérébral
(substance blanche et substance grise).

< MB ou CPK2: enzymes présentes dans le myocarde. Le
muscle cardiaque est le seul a contenir une proportion
importante de CPK-MB (10 a 40%). Néanmoins, les CPK-
MB sont également présentes dans de nombreux autres
tissus.

< MM ou CPK 3: enzymes présentes dans les muscles

squelettiqgues (qui sont insérés sur les os et permettent
leur mobilisation).

2. Principes du dosage des CPK

Le prélevement sanguin (11) s'effectue par une ponction
veineuse en général au pli du coude.

Ce prélévement sera effectué chez un patient de préférence a
jeun.

Le prélevement doit étre effectué chez un patient au repos
n'ayant pas fait d'effort violent depuis 48 heures.

La méthode de détermination de la CPK la plus répandue
repose sur la déphosphorylation de la créatine phosphate couplée
a des réactions auxiliaires (la mesure est réalisée par
spectrophotométrie a 340nm)(12).
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Les valeurs usuelles varient selon les conditions
expérimentales utilisées et doivent donc étre définies par chaque
laboratoire.

3. Causes d’augmentation des CPK

a. Variations physiologiques

Il existe des variations en fonction de I'age, du sexe ou de
lethnie. Les taux sériques sont ainsi plus élevés chez
I'hnomme et dans la population noire. Les taux sériques sont
également plus élevés chez I'enfant et plus bas au dela de 60
ans (13).

Les enfants ont tendance a avoir des taux plus élevés que
les adultes probablement parce quils ont une plus grande
activité physique.

Les hommes ont des taux plus élevés que les femmes en
raison de leur masse musculaire généralement plus
importante.

Les personnes de couleur noire ont tendance a avoir des
taux plus élevés que les personnes de couleur blanche ce qui
suppose une différence génétique.

On constate une diminution avec le temps des taux de CPK
chez les personnes de plus de 60 ans.

b. Augmentation pathologique du taux de CPK

Un dosage anormalement élevé des CPK peut traduire (14):

+ une maladie ou toxicité musculaire :

Dermatomyosites et polymyosites

Dystrophies musculaires

Rhabdomyolyse

Aprés un effort musculaire intense ou wun
traumatisme des muscles

o Injections intramusculaires répétées

O 0 O O

< une affection cardiaque:
o Infarctus du myocarde
o Péricardite
o Myocardite

< une atteinte encephalique:

o Traumatime cérébral
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o Dans les accidents vasculaires cérébraux, quand il
y a nécrose du tissu nerveux, il existe une
augmentation des iso enzymes BB.

7

% une toxicité médicamenteuse (liste non exhaustive) :

Alcool

Chloroquine

Cocaine

Corticostéroides

Hypolipémiants : fibrates (clofibrate, gemfibrozil),
inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase

Pénicillamine

o Zidovudine

0 0 O 0 O

o]

< ou provenir d’autres étiologies :

Convulsions

Délirium tremens

Choc éléctrique

Infarctus pulmonaire

Hypothyroidie

Certains cancers (du sein, de la prostate ou de
l'ovaire)

Syndrome de Rey

o Hyperthermie maligne

O 0 0O O OO0

O

B. Augmentation des CPK et pathologie musculaire :

1. Sémiologie

La sémiologie musculaire peut étre plus ou moins bruyante et
I'interrogatoire devant des sighes musculaires doit étre des plus
rigoureux (15).

Ainsi sont a rechercher :

- une faiblesse musculaire ou un déficit musculaire:
le déficit peut étre intermittent ou permanent, il est impératif de
réaliser un examen clinique complet avec étude de tous les
groupes musculaires ; un déficit purement moteur a prédominance
proximale avec respect des réflexes ostéotendineux, abolition du
réflexe idiomusculaire, absence de fasciculations est évocateur
d’'une atteinte primitivement musculaire. Si le déficit est absent ou
trés discret, contrastant avec une importante géne fonctionnelle, la
recherche d’une fatigabilité musculaire prend tout son sens : aprés
quelques accroupissements le patient ne peut plus se relever, il ne
peut tendre les bras durablement (délai normal>2min et demi) ni
garder les jambes fléchies (délai normal >75 sec),
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- des douleurs a la pression des muscles (myopathie
inflammatoire), une modification du volume musculaire, des
rétractions tendineuses,

- des contractures musculaires : le muscle est incapable de se
relacher aprés une contraction musculaire, I'électromyogramme
montre alors un silence électrique,

- des myotonies: contraction musculaire anormalement
prolongée, suivie d’'une relaxation lente succédant toujours a une
activation du muscle soit volontaire soit déclenchée par une
stimulation mécanique,

- des crampes: contractions musculaires, involontaires et
localisées avec une induration visible et palpable du muscle ; la
plupart des maladies primitives du muscle ne comportent pas de
crampes elles sont plus volontiers symptomatiques d’affections
neurogenes,

- des hypertrophies et atrophies musculaires,
- enfin rechercher d'autres signes que [latteinte musculaire

(polymyosites).

Les examens complémentaires (15):

Devant une symptomatologie musculaire les examens
complémentaires actuellement a notre disposition sont :

o le dosage des CPK sériques: l'élévation des CPK
sériques traduit une altération de la membrane musculaire
en regard de zones nécrotiques mais peut manquer dans
certaines maladies primitivement musculaires,

o [lélectromyogramme (EMG) :

\ la caractérisation myogéne ou neurogéne de
I'atteinte,

v mise en évidence d'une myotonie et d’un bloc
neuromusculaire (myasthénie),

o limagerie musculaire: le scanner a la recherche de
remaniements musculaires, I'lmagerie par Résonance
Magnétique (IRM) & la recherche d'une pathologie
inflammatoire,

o lépreuve d'effort sur bicyclette ergométrique : permet
d’authentifier une intolérance a l'effort (réduction de la
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puissance et de la consommation d’oxygéne, élévation
des CPK en fin d'exercice). L'absence d’élévation de
Facide lactique est évocatrice d’'une glycogénose alors
qu'une hyperlactatémie oriente par exemple vers un
dysfonctionnement mitochondrial,

o la biopsie musculaire : dans certains cas les anomalies de
structure sont caractéristiques d’une étiologie précise :

v' atrophie périfasciculaire dans une dermopolymyosite

v' surcharge marquée en glycogéne, en lipides,
accumulation majeure de mitochondries dans les
myopathies métaboliques

v’ altération de structure caractéristique dans certaines
myopathies congénitales.

3. Les principales affections musculaires

Nous ne traiterons pas ici des affections musculaires a début
néonatal ou des affections musculaires a caractére héréditaire
mais seulement des affections musculaires acquises évolutives :

b. Les myopathies inflammatoires ou myosites

Classées dans le groupe des connectivites, la faiblesse
musculaire est quasi constante évolutive affectant les
muscles proximaux avec une distribution symétrique,
les muscles axiaux et les muscles oculomoteurs étant
toujours épargneés (16).

Les myalgies sont de type inflammatoire aggravées par
la pression des muscles.

Biologiguement ['élévation de Ila Vvitesse de
sédimentation (VS) et des CPK est inconstante et seuls les
anticorps plus spécifiques de maladie inflammatoire sont
intéressants :

- anticorps antinucléaires

- anticorps anti-synthétase (antiJo1)

- anticorps anticytoplasmiques non anti-synthétases
dirigés contre les protéines de signal de
reconnaissance de particules (SRP).

L'EMG est myogéne avec une activité de fibrillation
traduisant la nécrose.

La biopsie pose le diagnostic car dans toutes les

myosites on trouve une formule de nécrose régénération,
un infiltrat inflammatoire constitué de macrophages et de

32



lymphocytes et d’'une expression a la membrane
musculaire du complexe majeur d’histocompatibilité de
classe | (CMH 1) normalement absent.

Ainsi on distingue :

X la dermatomyosite : qui comprend une
atteinte cutanée :

v un érythéme affectant la face avec une
disposition périorbitaire en lunettes,
prédominant sur la paupiére supérieure et la
partie haute du tronc,

V les papules de  Gottron, plaques
érythémateuses de la face dorsale des
articulations interphalangiennes,

\ un érythéme périunguéal douloureux a la
pression.

La  dermatomyosite chez [l'adulte est
fréquemment paranéoplasique, précédant le cancer
dans 2/3 des cas.

La biopsie est particuliere avec :

V une atrophie des fibres plus marquées a la
périphérie des fascicules,

\ des infiltrats inflammatoires périvasculaires,

Y des dépdts de complexe d'attaque du
complément au niveau des capillaires.

+ la polymyosite

Elle se rencontre a I'adge adulte et peut aussi
s’associer au cancer.

Les infiltrats inflammatoires mis en évidence sur la
biopsie musculaire sont diffus et aucun argument en
faveur d’une vasculopathie.

< la myosite a inclusion
Début tardif aprés 50 ans avec une répartition
particuliere et sélective de latteinte musculaire qui

débute aux quadriceps, 'absence de réponse a la
corticothérapie.
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Le diagnostic est posé par la biopsie musculaire
qui en microscopie optique se caractérise par une
formule inflammatoire de type immunité cellulaire
avec lymphocytes T8 comme dans la polymyosite et
la présence de vacuoles bordées au sein de fibres
atrophiques. En microscopie électronique inclusions
tubulofilamentaires  dans le cytoplasme et les
noyaux.

s Myosite et collagénoses

L'association d’'une myosite a une collagénose
représente 10 & 20% de I'ensemble des myosites ;
les principales affections étant sclérodermie,
syndrome de Sjégren, lupus érythémateux
systémique, polyarthrite rhumatoide et thyroidites.

c. Les myopathies endocriniennes

La réversibilité de I'atteinte musculaire apres correction
de l'anomalie endocrinienne est fondamentale pour affirmer
le diagnostic

s I'hyperthyroidie (faiblesse musculaire et
fatigabilité musculaire) : doser thyroxine (T4) et
thyréostimuline humaine (TSH),

R/
0‘0

hypothyroidie (faiblesse musculaire et crampes)
doser T4 et TSH,

Q7
0.0

hyperparathyroidie (faiblesse musculaire
prédominant a la racine pelvienne et fatigabilité) :
faire  bilan phosphocalcique et dosage
parathormone (PTH),

>
L X4

ostéomalacie par carence d’apport en vitamine D,

K/
L4

syndrome de Cushing,

K7
L4

acromégalie,

K/
0‘0

insuffisance hypophysaire,
% diabéte.

Toutes ces pathologies endocriniennes sont a éliminer
devant une faiblesse musculaire ou une symptomatologie
douloureuse musculaire mais souvent elles
s'accompagnent de symptdmes propres a chaque
pathologie qui permettent d'orienter les examens
complémentaires spécifiques et le diagnostic.
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c. Les myopathies toxiques et iatrogénes

Le tableau suivant fait état des différentes myopathies
induites par des médicaments ou toxiques. L'interrogatoire
sur les différentes prises médicamenteuses doit donc étre

rigoureux.
Myopathie focale Effet direct de l'aiguille
Effet d0 au produit injecté : opiacés,
chlorpromazine.
Myopathie aigué ou subaigué, Hypocholestérolémiants, acide

Douloureuse et déficitaire epsilon caproique, émétine, vincristine,
zidovudine (azt), cimétidine, lithium,
danazol, certains cytotoxiques,
produits donnant une hypokaliémie :
diurétiques, laxatifs, amphotéricine B,
réglisse.

Myolyse aigué Lithium, barbituriques, benzodiazépine,

antihistaminiques, neuroleptiques,
paracétamol, oxyprénolol,
phenformine, glutethimide,
hypokaliémiants.

Myopathie subaigué ou chronique avec | Corticoides, chloroquine, colchicine,
déficit indolore maléate de perhexilline

Syndromes myasthéniques Antibiotiques : aminoglycosides,
polymyxine, tétracyclines
Anesthésiques : curare,
suxaméthonium, bétabloquants,
chlorpromazine, phénytoine,
triméthadione, colchicine,
D-pénicillamine.

Myotonie Chloroquine, bétabloquants, acide
epsilon caproique.
Myopathies inflammatoires Pénicillamine, cimétidine
Réaction du greffon contre I'héte :
polymyosite

Tryptophane : fasciite

Les causes d’élévation de la CPK sérique sont donc nombreuses.
L'orientation diagnostique peut étre fournie par le contexte clinique.

L’annexe 2 (14) résume les différentes étiologies a envisager devant un taux
de CPK anormalement élevé.

En l'absence de contexte clinique évocateur d’'une étiologie, I'annexe 3
propose une stratégie diagnostique devant une élévation inexpliquée de la
CPK.
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A

C.

Contexte et justification de I'étude

Suite au décés par rhabdomyolyse de 52 patients (17) on assiste au
cours de ['été 2001 au retrait de la cérivastatine de Bayer, commercialisée
sous le nhom de Staltor ou Cholstat en France et Lipobay dans les pays
anglosaxons.

Dans les suites, en juin 2002, TAFSSAPS publie ses recommandations
pour le bon usage des statines (9).

Cependant les médecins des services de médecine H et de médecine
vasculaire du Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Nancy
constatent au sein de leurs consultations de 1999 a 2005 que certains
patients leurs sont adressés pour des valeurs de CPK sériques qui restent
augmentées a distance de l'arrét d’un traitement par statines.

Il nous paraissait donc intéressant d’étudier ces dossiers de patients
présentant une cytolyse prolongée sans atteinte musculaire confirmée.

Obijectif de I'étude

L'objectif de cette étude est de discuter de la persistance d'une
cytolyse musculaire biologique plus ou moins associée a des plaintes
somatiques chez des patients a distance d’un traitement par statines et
pour lesquels le bilan étiologique s’avére négatif.

Patients et méthodes

1. Type d’étude

Notre  étude repose sur lanalyse rétrospective de 8
observations de patients suivis en consultation dans les services
de médecine H et de médecine vasculaire du CHU de Nancy.

2. Critéres d’inclusion

Tous les patients adultes sans limite d’age ayant consulté
dans les services de médecine H et de médecine vasculaire de
1999 a 2005 pour une augmentation prolongée des CPK a
distance de I'arrét d'un traitement par statines.

3. Recueil des données et méthodes

Le recueil des données été effectué a partir :

70
0’0

des dossiers de consultation des patients,
+» des dossiers d’hospitalisation des patients,
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« des letires médicales des médecins traitants et autres
spécialistes,

+ de correspondances téléphoniques avec les médecins
traitants respectifs des patients.

Ainsi chaque dossier a fait 'objet d’'un recueil systématique
de données :

+ les données générales : sexe, age, poids, taille,

+» profession et activité sportive, consommation d’alcool,
tabac, stupéfiants,

+ les antécédents personnels et familiaux de chaque
patient,

+» l'historigue = médicamenteux (type de traitement
hypolipémiant, début de prise, fin de prise, et traitements
associés),

+¢ la chronologie des symptdmes musculaires en fonction du
traitement par statines (myalgies, crampes),

+» les données cliniques a la recherche de symptomatologie
musculaire, recherche d’amyotrophie, examen neurologique,
examen somatique complet (digestif, cardiovasculaire,
cutané),

+ les données biologiques avec dosages de la myoglobine,
des hormones thyroidiennes, bilan inflammatoire, recherche
d’auto-immunité, bilan lipidique et dosages itératifs des taux
de CPK (en valeur absolue et calcul en fois la normale),

+ les examens complémentaires : épreuve d’effort, EMG,
biopsie musculaire quand ces derniers ont été réalisés.

De ces données recueillies par patient plusieurs calculs ont
été réalisés :

« durée de prise du traitement hypocholestérolémiant
calculée en mois,

+ la durée de suivi des patients calculée en mois,

«» pour le suivi des taux de CPK étant donné que d’une part
tous les dosages n'étaient pas effectués dans le méme
laboratoire et que d’autre part les valeurs normales se situent
toujours entre 2 extrémes la méthode de calcul comparative
a été la suivante :

Taux de CPK (en fois la normale) = CPK sanguins dosés (UI/L)
(Limite inférieure labo+Limite supérieure labo)/2

4. Méthodes de pharmacovigilance :

Pour notre étude nous avons utilisé pour chaque cas deux
scores d’imputabilité des médicaments :

a. La méthode utilisée en France dite de Bégaud
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Elle envisage séparément [imputabilit¢ intrinséque
concernant exclusivement la possibilité de relation de
cause a effet du médicament face a un évenement clinique
et/ou paraclinique déterminé et l'imputabilité extrinséque
seulement basée sur les connaissances bibliographiques
(18).

L'imputabilité intrinséque utilise 2 groupes de critéres,
chronologiques et sémiologiques pour définir le degré de
relation de cause a effet entre un médicament et un
événement clinique ou biologique chez un patient donné.
Si plusieurs médicaments sont administrés chez un méme
patient, l'imputabilité intrinséque est déterminée de maniere
indépendante pour chacun des médicaments pris, sans
tenir compte de l'imputabilité des médicaments associés.

Les critéres chronologiques pris en compte sont :

< Le délai entre la prise du médicament et la
survenue de l'effet indésirable qui peut étre qualifié de :

o délai trés suggestif : par exemple un choc
anaphylactique survenant immédiatement apres une
injection parentérale ou dans la demi-heure suivant
une ingestion par voie orale,

o délai compatible : I'événement survient aprés le
début du traitement sans que le délai de survenue soit
particulierement évocateur,

o délai incompatible : par exemple un cancer ou une
cirrhose détectés quelques jours aprés la prise d'un
médicament.

R

% L'évolution de la réaction a l'arrét du traitement qui
peut étre qualifiée :

o d'évolution suggestive : lorsqu'il y a régression de
I'événement a l'arrét du traitement,

o d'évolution non concluante : lorsqu'il n'est pas
établi de relation entre la régression de I'événement et
I'arrét du traitement,

o d'évolution non suggestive en I'absence de

régression d'un évenement de type réversible a 'arrét
du traitement.
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< La table de décision des critéeres chronologiques
permet également d'étudier les conséquences de la
réadministration (R) du médicament incriminé, qu'elle
soit fortuite ou volontaire sous surveillance.

Elle peut étre qualifiée de :

o positive (R+) lorsque la réadministration est suivie
de récidive,

o négative (R-) lorsqu'elle est non suivie de récidive,

o non disponible ou non interprétable (RO).

L'analyse de ces 3 critéres chronologiques aboutit a un
score chronologique intermédiaire C :

C3 : chronologie vraisemblable
C2 : chronologie plausible

C1 : chronologie douteuse

CO : chronologie incompatible

Les criteres sémiologiques, quant a eux prennent en
compte :

+ les signes cliniques et paracliniques (évoquant le
role du médicament) ainsi que I'existence ou non de
facteurs trés favorisants bien validés,

+» larecherche des autres causes,

< des examens complémentaires spécifiques (L) en
faveur du role causal du médicament, type
recherche d'anticorps antimédicament en cas
d'anémie hémolytique.

L'association des criteres sémiologiques définit le score
sémiologique S :

S3 : sémiologie vraisemblable,

S2 : sémiologie plausible,

S1 : sémiologie douteuse.

L'éventualité d'une sémiologie SO (par analogie avec la
table des critéres chronologiques) n'a pas été retenue dans

le cadre de cette méthode de détection.

L'association des critéres chronologiques et sémiologiques
permet de déterminer le score d'imputabilité intrinséque | :

14 : imputabilité trés vraisemblable
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I3 : imputabilité vraisemblable
12 : imputabilité plausible
11 : imputabilité douteuse
10 : imputabilité incompatible.

L’annexe 4 résume sous forme de tableaux le calcul de ce
score.

b. Le score de Naranio

Ou Naranjo ADR Probability Scale (19) (20).

Ce score pour l'évaluation de la causalité d’'une réaction
indésirable est basé sur un algorithme qui est joint en
annexe 5.

En répondant aux 9 items de cet algorithme on obtient pour
chaque patient un score de 0 a 12.

Les catégories de score se définissent comme suit :

0 : IMPROBABLE

1-4 : POSSIBLE

Il y a une causalité possible lorsqu’'un événement clinique
survient dans un délai raisonnable aprés I'administration
d'un médicament, mais pourrait étre expliqué par une
maladie concomitante ou par un autre médicament ou
composé chimique. L’information sur I'arrét du médicament
peut étre absente ou douteuse.

5-8 : PROBABLE

Il y a une causalité probable lorsqu'un événement clinique
survient dans un délai raisonnable aprés I'administration
d'un médicament et n'est probablement pas di a une
maladie concomitante ni a un autre médicament ou
composé chimique. Une réponse clinique plausible a l'arrét
du médicament, mais non a la reprise du traitement, doit
étre démontrée.

>9 : CERTAINE

Il y a une causalité certaine lorsqu’un événement clinique (y
compris un résultat anormal dans une analyse de
laboratoire) survient suivant une relation chronologique
plausible avec 'administration d’'un médicament et ne peut
étre expliqué par une maiadie concomitante ni par un autre
médicament ou composé chimique. Une réponse clinique
plausible (attendue) a larrét du médicament doit étre
démontrée ainsi que, si possible, la réapparition de la
réponse clinique lors de la reprise du traitement.
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En annexe 6 sont joints les résultats par patients sous forme de tableaux individuels.
En annexe 7 sont joints 4 photographies de biopsies musculaires réalisées chez les
patients 1, 3 et 6.

B. Exploitation des résultats :

Sur les 8 cas, 7 hommes et 1 femme :

¢ la moyenne d’age est de 50,6 ans (de 76 ans a 32 ans),

o tous les patients sont adressés initialement par leurs médecins
traitants, 3 pour une augmentation isolée des CPK, 4 pour une
augmentation des CPK associée a des myalgies et 1 pour des
myalgies seules, tous dans un contexte de prise antérieure de statines,

e durée moyenne de prise des statines : 22,8 mois soit 1an et 10
mois (extrémes 7 ans pour le cas 8 et 2 mois pour cas 6),

e durée moyenne d'arrét des statines avant premiére consultation :
4,6 mois (10 mois pour cas 1 et pas d’arrét pour cas 8),

o durée moyenne de suivi clinique des patients 20,1 mois (3 ans et 11
mois pour le cas 4 et 5 mois pour cas 7),

o durée moyenne de suivi biologique des patients aprés arrét de la
statine : 27,6 mois (de 59 mois pour le cas 6 a 6 mois pour le cas 7).

C. Graphique

Taux de CPK en fois
la normale

18

—&—-Cas 1
—4—Cas 2
~i—Cas3
—i— Cag 4
~4—Cagh
~o—(Cag b
iz Cag T
e Cag §

Mois de suivi aprés arrét de traitement

Evolution par cas du taux de CPK apres l'arrét du traitement par statines.
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D. Imputabilité des statines et scores de pharmacovigilance

Nous avons calculé pour chaque cas et selon les méthodes de Naranjo

et Bégaud décrites précédemment les scores de pharmacovigilance :

CAS |CAS |[CAS | CAS |CAS |CAS [CAS| CAS
1 2 3 4 5 6 7 8
SCORE DE
NARANJO 5 4 5 2 4 4 2 2
SCORE DE
BEGAUD 12 12 12 11 12 12 11 i1

Donc sur nos 8 cas :

« d’apreés le score de Naranjo :
= 2 cas d’imputabilité probable (cas 1-3)
= 6 cas d’'imputabilité possible (cas 2-4-5-6-7-8)

« d’apres le score de Bégaud :
= 5 cas d’'imputabilité vraisemblable (cas 1-2-3-5-6)

= 3 cas d’imputabilité douteuse (cas 4-7-8)
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A. Originalité et limites de I'étude

1. Originalité

L’originalité de notre étude est d’avoir observé et suivi des
élévations persistantes des CPK aprés l'arrét d’'un traitement par
une statine. En effet de nombreuses études rapportent des cas
d’'augmentation du taux de CPK sous statines. Il est
classiquement décrit une régression de cette augmentation a
I'arrét du traitement.

Cependant le suivi de nos 8 patients suggére la possibilité
d’'une persistance de cette augmentation a distance de l'arrét du
traitement par une statine, ce qui peut poser des difficultés pour la
prise en charge thérapeutique des hypercholestérolémies.

2. Limites de I'étude

Notre étude porte sur 8 cas de patients adressés pour une
cytolyse prolongée a distance de 'arrét d’un traitement par statine
cependant pour aucun des patients nous ne connaissons la valeur
des CPK avant la prise du médicament .

En effet les recommandations ne préconisent pas un dosage de
CPK avant tout traitement par statine, donc nos patients ont certes
une cytolyse prolongée mais on ne peut imputer formellement ce
phénoméne aux statines sans valeur de référence avant la
thérapeutique.

Par ailleurs pour certains patients (4,5 et 8) le recueil des
données ne permet pas de connaitre le type
d’hypercholestérolémie ni le degré d’hypertriglycéridémie. Ceci ne
parait pas treés limitant par rapport au sujet mais constitue un
manque d’informations quand a l'indication du traitement.

En ce qui concerne le suivi du taux de CPK aprés arrét du
traitement par statine en lui méme il est trés variable d’un sujet a
Fautre avec une durée moyenne de suivi biologique des patients
de 27,3 mois allant de 59 mois pour le cas 6 a 6 mois pour le cas
7 ce qui nous conduit pour le graphique des données a
harmoniser les points pour grouper les résultats.

De méme, comme notre étude est rétrospective il N’y a pas de
périodicité fixe dans le suivi. L’idéal aurait été d’avoir des valeurs
de CPK pour chaque patient & des intervalles de temps réguliers
aprés arrét de la statine.

De plus sur les 8 patients, 1 seulement a une valeur de CPK
normalisée (cas 3) en contre-partie 3 patients (cas 1,5 et 7) n’'ont
plus eu de suivi alors que les taux de CPK étaient encore
anormalement élevés.

L’absence de ces données limite les conclusions de notre étude,
ne permettant pas d’observer un temps moyen de régularisation
des CPK apres arrét du traitement.
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3. Les difficultés de calcul des scores de pharmacovigilance :

Les 2 scores de pharmacovigilance incluent dans leurs calculs :

<+ la notion de récidive de I'événement a la réintroduction du

traitement.

Dans notre étude 4 patients (1-2-5-8) ont eu une
réintroduction d'une statine non seulement différente mais
malheureusement pour ces cas aucune valeur des CPK ni
avant lintroduction de la premiere statine, ni entre les

différents traitements n’est connue.

+ labsence de standardisation des investigations avec

notamment l'absence de biopsie musculaire systématique

limite parfois la réponse a l'item

« Examen spécifique fiable » (Bégaud) ou « la recherche
d’'autre cause qui pourrait expliquer l'augmentation des

CPK » (Naranjo) :

2 de nos 8 patients n’ont pas eu de biopsie musculaire (cas 4
et 7) alors que les 6 autres se sont vus réaliser une biopsie

musculaire.

Parmi les 6 biopsies 2 seraient compatibles avec une
myopathie médicamenteuse, 3 sont normales et 1 évoque la

possibilité d’'une atteinte mitochondriale a minima.

4. Afteintes musculaires aigues séveres sous statines

On retrouve dans la littérature de nombreux articles sur les
atteintes musculaires sévéres sous statines surtout suite a I'affaire

du retrait de la cérivastatine en 2001 :

% une étude de Andréjak M. et al. (21) établit un récapitulatif
comparatif des notifications en France d’atteintes musculaires
séveres sous statines depuis leur date de commercialisation

jusqu’au 28 février 2002.
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Nombre
Nombre d’insuffisances Recours a
d’'observations | rénales I'épuration déces
retenues contemporaines | extrarénale
de l'atteinte
musculaire
Cérivastatine | 69 12 7 1
Simvastatine | 86 12 6 3
Pravastatine | 36 9 2 2
Atorvastatine | 24 9 3 5
Fluvastatine 9 0 0 0

quant a

@
0‘0

Cette analyse permet de rappeler que le
musculaire existe avec toutes les statines.

risque de toxicité

Une étude de 2005 de David D. Walters et al. (22) montre
également l'effet délétére de I'atorvastatine a haute dose et
le risque accru de rhabdomyolyse grave avec l'utilisation de
statines a hautes doses.

Plusieurs cas de rhabdomyolyses sévéres sous statines ont
été décrits. Pour en citer quelques uns: le cas d’'une patiente
de 80 ans (23) décédée de rhabdomyolyse sévére suite a un
traitement par 40 mg de simvastatine; J.Sochman et al. (24)
relatent le cas d'une femme de 59 ans ayant présenté une
rhabdomyolyse sévére suite a un traitement de quelques
jours par simvastatine en relais de la pravastatine quelle
prenait depuis 4 ans; ou encore le cas d’'un homme de 82 ans
(25) pris en charge pour une rhabdomyolyse aprés 1 mois de
traitement par simvastatine avec guérison aprés prise en
charge médicale et arrét du traitement.

Ainsi dans la littérature on retrouve de nombreuses références

limputabilité des statines dans des cas de

rhabdomyolyses séveres notamment avec l'utilisation de hautes
doses du médicament.

Ceci a alors entrainé des mises au point sur I'emploi des
statines notamment a des doses plus faibles mais aucune
recommandation quant au suivi des CPK sous traitement par
statines.
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B. Les recommandations de 'AFSSAPS de 2002 :

Devant toute la polémique et s’appuyant sur toutes ces études et
constats I'AFSSAPS publie en juin 2002 une mise au point sur les
risques musculaires des statines (8) dans laquelle elle rappelle :

% qu'un traitement par statine doit étre initi€ a la plus faible dose
disponible puis progressivement croissante jusqu’a I'obtention de la
dose validée dans les essais de prévention (20 a 40mg pour la
simvastatine et 40mg pour la pravastatine),

% qu'un dosage des CPK devra étre effectué avant traitement dans les
situations a risque (insuffisance rénale, hypothyroidie, antécédents
personnels ou familiaux de maladie musculaire génétique,
antécédents personnels d’effets indésirables musculaires avec un
fibrate ou une statine, I'abus d’alcool; age supérieur a 70 ans) mais
ne recommande pas le dosage initial systématique des CPK,

X/
L4

que tout symptdme musculaire inexpliqué apparaissant sous
traitement devra faire pratiquer un dosage systématique des CPK
mais aucun intérét de la surveillance systématique,

% qu'en principe les signes musculaires disparaissent totalement
apres l'arrét définitif du traitement par statines.

On souligne donc qu'il n’est pas recommandé de suivi particulier des

CPK sous statines ni de dosage pré thérapeutique en dehors des
situations a risque.

C. La controverse : les données de méta analyse

Récemment en décembre 2006 Kashani et al. (29) publient un article
déconcertant sur les risques associés a un traitement par statines.

lls s’appuient sur une vue d’ensemble d'essais randomisés étudiant
les risques musculaires, rénaux et hépatiques associés a un traitement
par statines.

Se servant de la base de données MEDLINE de 1966 a décembre
2005 ils s’appuient sur 35 études publiées en anglais (74 102 patients)
dont les critéres d'inclusion sont :

% études en double aveugle statine versus placebo,
¢ exclusion des études sur la cerivastatine,

«» études incluant plus de 100 cas,

+ patients de 18 ans et plus.
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Ainsi, 35 études sont retenues (atorvastatine 5, fluvastatine 4,
lovastatine 9, pravastatine 8, rosuvastatine 4, simvastatine 7).

lis concluent alors :

% en ce qui concerne les myalgies, qu’ils définissent comme toute
douleur ou symptéme du muscle squelettique avec ou sans variation
des CPK, qu'il n’y a pas de différence significative entre les groupes
placebo et les groupes traités par statines,

@
0.0

pour le taux de CPK il y a une grande disparité dans les
comparaisons de suivi, certaines études retenues définissant
'augmentation a 3 fois la limite supérieure normale, d’autres 4 fois,
d'autres 5 fois .... Mais ils concluent quand méme a 'absence de
différence significative entre les groupes placebo et les groupes
traités,

R/
L4

enfin en ce qui concerne la rhabdomyolyse (CPK >10 fois la valeur
supérieure de la normale) le risque relatif étant de 1.09 ils concluent
également a I'absence de différence significative.

Cet article basé sur 35 études et 74 102 patients conclut alors en
disant que le traitement par statines (sauf cerivastatine) est associé a un
faible risque de myalgies, de cytolyse et de rhabdomyolyse.

De tels résultats paraissent tout a fait surprenants a la lumiére des
cas de myotoxicité aigue sous statine largement décrits dans la littérature
(cf. supra). On peut alors imaginer que dans cette étude il existe des
biais de rapports, des biais de publication des essais randomisés inclus,
ou des biais de sélection (inclusion de patients a faible risque musculaire
dans les études) ce qui expliquerait les conclusions inhabituelles de ce
rapport.

De méme Pasternak et al. (30) publient en 2002 un article sur le bon
usage des statines. lls concluent que certes plusieurs effets secondaires
ont été observés dans les essais cliniques mais qu’ils sont trés faibles,
compte tenu de la grande population de patients traités par les statines.
De plus, ils insistent sur le fait que la prescription de statines chez des
patients a risque explique les cas d’effets délétéres notamment dans les
études cliniques et cas déja observés.

Et leur liste de facteurs aggravants :

L3
*

*

age supérieur a 80 ans,

*.
L X4

maladies multisystémiques (insuffisance rénale chronique, diabéte),

R/
°oe

polymédications,

9
L 44

périodes périopératoires,

/
L¢4

association a certains médicaments ou certaines consommations :
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D.

fibrates, acide nicotinique, cyclosporine, antifungiques azolés,
itraconazole et kétoconazole, macrolides, érythromycine et
clarithromycine, nefazodone, vérapamil, amiodarone, abus d’alcool,
une grande quantité de jus de pamplemousse.

La myotoxicité chronique des statines :

Deux grands ensembles d’hypothéses émanent de la littérature :

1. Myopathie toxigue médicamenteuse

De nombreuses hypothéses ont été avancées pour tenter
d’expliquer la toxicité musculaire des statines :

7
0‘0

K7
0.0

&,
0‘0

Diminution de synthése du cholestérol rGle direct des statines
en tant qu’inhibiteurs de 'THMGcoA reductase :

Le cholestérol joue un réle important dans la composition de
la membrane cellulaire. La diminution de cholestérol
membranaire serait due a un déséquilibre entre les lipides
plasmatiques, la diminution du cholestérol plasmatique et
une forte diminution du cholestérol intracellulaire (31).

Cette déplétion intracellulaire de cholestérol semble étre
considérée comme responsable des altérations des
propriétés électriques de la membrane aboutissant a une
augmentation de calcium intracellulaire (32). Cette
augmentation de calcium intracellulaire est responsable de la
genese d’'un stimuli entrainant une myotonie électrique qui
favorise une surcontraction de la fibre puis la rupture
contractile et la mort de la fibre musculaire (33).

Diminution de synthése du mévalonate :

Les statines, inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase entrainent
une accumulation de [I'HMG-CoA avec épuisement du
mévalonate. Ce dernier étant un composant essentiel de
certains constituants de la cellule musculaire striée
(sarcolemme, mitochondries, co-enzyme Q10).

Ainsi la diminution du mévalonate entraine une réduction de
la production de sélénoprotéines, protéines du réticulum
endoplasmique jouant un role important dans la myogenése
et la myorégénération (34).

Diminution de synthése de 'ubiquinone :

Une autre grande hypothése serait la dysfonction de la
chaine respiratoire mitochondriale par lintermédiaire du
coenzyme Q10 ou ubiquinone qui joue un rdle important
dans cette chaine : c’est un cofacteur essentiel au transport
d’électrons dans la chaine respiratoire pour générer des
molécules d'ATP nécessaires au fonctionnement cellulaire
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(35).0r le coenzyme Q10 et le cholestérol partagent la méme
voie de synthése, une diminution du cholestérol par les
statines provoque également une diminution de production
de synthése de I'ubiquinone.

72
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Diminution de synthése du farnesyl et geranylgeranyl :

Substrats essentiels a la prénylation des SmallG- binding -
protéines, ce sont des protéines jouant un réle dans la
maintenance, la croissance et 'apoptose cellulaire.

Les statines entraineraient une diminution de Ia
concentration membranaire en certaines de ces protéines
jouant un réle dans I'apoptose cellulaire (36).

Cependant les cas rapportés de  polymyosites,
dermatomyosites et autres maladies autoimmunes (37)
conforteraient lidée d’'une participation d'un mécanisme
immunologique a la toxicité des statines.

2. Myopathies par atteinte immunologique

Quelques études relatent l'implication des statines dans la
survenue de polymyosites ou dermatomyosites.
Les myosites et polymyosites induites par les statines sont
cependant exceptionnelles et une dizaine de cas sont rapportés
dans la littérature. Parmi eux :

% une étude frangaise de 2003 (26) se base sur 5 patientes
ayant développé une polymyosite iatrogéne (déficit
musculaire rhizomélique + myolyse biologique + biopsie
musculaire contributive dans 4/5 cas) suite a un traitement
par statine. Dans cette étude chez 2 patientes l'arrét du
traitement hypolipémiant a permis a lui seul une diminution a
la fois des myalgies et de la cytolyse biologique. L'étude
souligne que l'apparition d’une symptomatologie musculaire
chez un patient sous traitement hypolipémiant peut étre
inaugurale d'une authentique polymyosite induite ou
précipitée par le médicament et doit inciter a la réalisation
d'un dosage des anticorps antinucléaires en cas d’apparition
d’'une symptomatologie déficitaire ou d’'une rhabdomyolyse.

% l'équipe de médecine interne du CH de Poissy-Saint —
Germain (27) publie le cas d'une patiente traitée par
pravastatine depuis 2 ans et présentant une dermatomyosite
induite avec cytolyse importante et clinique typique ; | arrét
du traitement par statines a conduit a la normalisation des
CPK en trois mois, un bref traitement par dermocorticoides
et par antipaludéens de synthése ayant été administré.
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% Vasconcelos O. et al. (28) publient le cas dune
dermatomyosite induite par la simvastatine chez un homme
de 68 ans aprés un mois de traitement. Les CPK étaient a
2354 Ul /L, TEMG retrouvait des éléments en faveur d’une
myopathie nécrosante et I'histologie au niveau de la peau
concluait a wune périvascularite chronique du type
dermatomyosite ; I'évolution n’est pas favorable 6 mois aprés
Farrét du traitement et a nécessité un traitement par
corticothérapie |V puis per os.

A la lumiére de ces études il reste difficile de déterminer si les
statines initient le mécanisme dysimmunitaire responsable de la
survenue de ce type de pathologie ou si I'hypolipémiant sert de
révélateur a une pathologie musculaire antérieurement latente. En
tous cas parmi ces précédents cas les examens complémentaires
ont permis de mettre en évidence une polymyosite et ont été
contributifs pour poser un diagnostic.

De nouvelles hypothéses sont alors étudiées :
« Réactions immunitaires et lymphocytes T :

v Des études épidémiologiques réalisées sur des
transplantés cardiaques (40) ont mis en évidence une
diminution de l'incidence des rejets de greffon chez les
patients traités par une statine.

v Des réactions immunitaires sont fortement suspectées
dans la pathogenése des polymyosites induites par les
statines faisant appel a une réaction humorale mais
également a une activation du complément (39).

v' Des récepteurs spécifiques aux statines ont récemment
été découverts sur les lymphocytes T (38) : les statines
seraient des immunomodulateurs des lymphocytes T
favorisant la réactivit¢ de cellules B produisant des
antigénes particuliers.

v Par ailleurs, les statines ont été supposées étre des
facteurs favorisant de certaines maladies autoimmunes
comme la sclérose en plaques (44,45) du fait de leurs
effets sur la modification de la différenciation des cellules
TO en T1 et T2, hypothése non confirmée.

v Weitz-Schmidt et al. (41) ont évoqué [leffet
immunosuppresseur de la simvastatine, montrant que le
médicament se liait a LFA-1 entrainant une diminution
des lymphocytes a ICAM-1 et une stimulation de cellules
T altérées.

v" Dans une étude in vivo Fehr et al. (43) ont découvert que
I'atorvastatine diminuait le nombre de récepteurs HLA-DR
et CD38 sur les cellules périphériques T, alors que la
simvastatine les augmentait.
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Bien que ces études se concentrent principalement sur [effet
immunosuppresseur des statines, il est clair qu'elles ont également
d’autres actions modulatrices sur le systéme immunitaire, particuliérement
sur 'activation des cellules T.

Il est légitime par conséquent de considérer que chez certains patients,
les statines peuvent démasquer une maladie auto-immune préexistante et
méme l'initier, en perturbant l'interaction entre les cellules B et les cellules
T ou I'équilibre entre les différents sous-ensembles de cellules T .

< la cellule endothéliale pour cible :

v' Des études réalisées par Kwak et al. (42) ont montré que
latorvastatine et la simvastatine étaient des répresseurs
de linterféron y induit par I'expression de Complexe
Majeur d’Histocompatibilité¢ de classe 2 (CMH-2) a la
surface des cellules endothéliales.

v' L'équipe australienne de Needham M. et al. (46) a tout

récemment publié un article impliquant les récepteurs
Complexe Majeur d’Histocompatibilité -1 (CMH-1) des
fibres musculaires. Leur étude s’appuie sur 8 patients
ayant développé une myopathie sous statines persistante
a larrét du traitement. Les biopsies musculaires alors
réalisées ont conclu a la présence de marqueurs CMH-1
sur les sarcolemmes des fibres musculaires non
nécrotiques de tous les cas.Ces marqueurs ne sont
normalement pas retrouvés sur les sarcolemmes des
fibres musculaires et leur présence serait marqueur
d’activation endoplasmique.
lls émettent alors I'hypothése d’'un stress oxydatif du
réticulum endoplasmique des fibres musculaires induit par
les statines via la déplétion des métabolites intermédiaires
comme l'ubiquinone (importante pour la protection contre
le stress oxydatif) et les sélénoproteines. Les statines
pourraient également jouer un role direct sur le stress
oxydatif du réticulum endoplasmique via la déplétion en
HydroxyMéthylGlutamyl-CoA qui réside dans la
membrane du réticulum endoplasmique et de ce fait
perturbant 'lhoméostasie de ce dernier.
Les cellules se protégent elles-mémes du stress oxydatif
du réticulum endoplasmique en initiant une variété de
réponses incluant l'augmentation du nombre de
récepteurs CMH-1 a leurs surfaces, et la libération de
médiateurs de l'inflammation comme les chémokines et
les cytokines: ces phénoménes entraineraient une
stimulation du complexe CMH-1/CD8 et une réponse
immunitaire autoentretenue et conduisant a une mort
cellulaire : tout ceci expliquerait la persistance des
symptémes malgré I'arrét du traitement .
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< L’hypothése d’'un impact musculaire proprement dit :

Draeger et al. (48) ont démontré que des patients non
seulement asymptomatiques mais en plus ne présentant
pas d’augmentation pathologique du taux de CPK et
traités par statine, avaient des anomalies morphologiques
du systéme fibrillaire.

Leur étude s’appuie sur les biopsies musculaires de 22
patients, 14 sous HMG - CoA reductase et 8 non traitées,
patients tous asymptomatiques et ne présentant pas de
cytolyse musculaire. Chaque échantillon fait alors I'objet
d’analyses morphologique, lipidique et ARN.

lls constatent alors que 10 patients sur 14 traités et 1
patient sur 8 non traités présentent des anomalies du
systeme tubulaire T et du systéme fibrillaire du
sarcolemme sans atteinte du réticulum sarcoplasmique.

Et ces anomalies sont reproduites par extraction du
cholestérol membranaire in vitro.

Ainsi la persistance de cytolyse biologique avec ou sans
symptomatologie clinique malgré larrét du traitement sans notion de
polymyosite ni dermatomyosites a rarement été étudiée.

L’équipe de pharmacovigilance de Bordeaux (47) a déja soulevé le
probléme en 2005 en publiant une étude sur 27 cas de patients suivis au
long cours a distance d’un effet indésirable musculaire sous statine. Parmi
ces cas 9 avaient une augmentation des CPK sous statines et parmi eux
seulement 5 se sont normalisés a distance avec un suivi moyen de 1 an
1/2.
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Les statines sont de puissants hypocholestérolémiants largement prescrits a
travers le monde dont les bénéfices dans la prévention cardiovasculaire ont de
nombreuses fois été démontrés.

Suite au retrait de la cérivastatine au cours de I'été 2001, les effets

indésirables musculaires de ces inhibiteurs de 'THMGCoA-reductase ont fait I'objet de
recommandations par TAFSSAPS en 2002.
On retiendra alors qu’il n'est pas recommandé de surveiller I'évolution des CPK
avant, pendant, ni apres le traitement de fagon systématique. De plus, si l'on
constate une cytolyse musculaire sous traitement, avec ou sans symptomatologie,
un arrét de la statine permet une normalisation du taux.

Cependant dans notre étude portant sur 8 cas, on suggére que I'on peut avoir
une prolongation d’augmentation des CPK malgré I'arrét du traitement par statine.

Dans la littérature, on retrouve de rares publications évoquant cette
persistance.
Par contre, plusieurs équipes médicales se sont intéressées a la toxicité musculaire
des statines.
Certains évoquent une toxicité musculaire plutét directe médicamenteuse, d’autres
envisagent un mécanisme immunologique induit par les statines.

Dans notre étude et compte tenu des résultats biologiques et
anatomopathologiques de nos 8 cas, on suggére plutét une toxicité directe
médicamenteuse des statines.

Cependant le suivi non standardisé de nos patients parait limitant.
Il serait intéressant d’étudier une population plus importante avec notamment valeur
pré-thérapeutique du taux de CPK, suivi régulier et biopsie musculaire systématique.

Toujours est-il que l'originalité de notre étude (49) souléve le probleme d’'une

probable toxicité musculaire directe des statines, mécanisme trés peu décrit du fait
d’un suivi biologique des CPK sous statine non systématique.
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99

-Patient a risque et/ou

Quand modifier son mm
et son alimentatiﬂl/

Patient a haut risque

A 4

-LDL - cholestérol >1.6 g/l

Quel est I'objectif thérapeutique ?

Cardiovasculaire :
2 3 facteurs

de risque *

» Antécédents de maladie

2 facteurs
de risque *

1 seul facteur Aucun facteur
de risque * de risque *

cardiovasculaire avérée
*Diabeéte de type 2
a haut risque**
*Risque de survenue d’'un
événement coronarien

A 4

dans les 10 Ans 2 20%

LDL - cholestérol < 1.6 g/l

Y Y

LDL ~ cholestérol < 1.0 g/l LDL — cholestéro! < 1.3 g/l

A 4

LDL - cholestérol < 2.2 g/l

A 4

LDL - cholestérol < 1.9 g/l

* Facteurs de risque cardiovasculaire associés a une dyslipidémie
*Age -homme de 50 ans ou plus

- femme de 60 ans ou plus
*Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce
*Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans
*Hypertension artérielle permanente traitée ou non traitée
*Diabéte de type 2 traité ou non traité
*HDL-cholestérol < 0.40 g/l (1.0mmolA)
Facteur protecteur

*HDL. —cholestérol = 0.60 g/l (1.5 mmolA) :soustraire alors « un risque » au score de niveau de risque

** Diabéte de type 2 & haut risque

* Atteinte rénale,

ou

* au moins deux des facteurs

de risque suivants : age, antécédents
familiaux de maladie coronaire précoce,
tabagisme, hypertension, artérielle,
HDL-cholestérol <0.40 g/,
Microalbuminerie (> 30 mg/24h)
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L9

Interprétation d’'une élévation de la CPK

Elévation majeure
de la CPK dans un contexte
d’'urgence

y

de

Elévation modérée
la CPK sans contexte
d’urgence

A

Y

Syndrome inflammatoire

Absence de syndrome
inflammatoire

A 4

Y

] rhabdomyolyse |
Y {V
NON TRAUMATIQUE : TRAUMATIQUE :
-intoxications aigués Crush syndrome
-hypokaliémie chronique, de
hypophosphorémie Bywaters

-infections bactériennes
(legionelles, pneumocoques...)

ou virales ( grippe, coxsackie...)
-myopathies congénitales
-hyperactivité musculaire

intense (Etat de mal épileptique,
délirium trémens, hypothermie,
hyperthermie maligne, syndrome
malin des neuroleptiques, tétanos,
marathon...)

-myopathies inflammatoires
idiopathiques
-connectivites, sarcoidose
-spondylarthropathies
-cancers

-myopathies dégénératives
-myopathies métaboliques
-myopathies médicamenteuses
-endocrinopathies
-maladies neurologiques
diverses (SLA...)

-troubles psychotiques

A 4

-injection intramusculaire, biopsie musculaire, EMG

Causes d’erreur:
-effort physique

-macro CPK

SILNIWONV XdD S3A LNVAIA HINTFL V ILINANOD
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ANNEXE 3

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Contrdle du dosage a plusieurs reprises
(au moins 3 fois)

A 4

Normalisation spontanée: pas de bilan

A

Elévation persistante (taux supérieur a 2N)

A

Examen clinique complet

A

N

Fatigabilité, faiblesse musculaire asymptomatique

Proximale

ou distale

A

EMG
Biopsie musculaire

A

Antécédents familiaux:

Duchenne, ou de Becker
Contexte personnel:

-Myopathie dégénérative
inflammatoire
métabolique

-Sclérose latérale amyotrophique
-Atrophie progressive musculaire

spinale

-injection intramusculaire
-prise médicamenteuse
-alcoolisme

Bilan thyroidien, calcémie

-accidents anesthésiques : hyperthermie maligne
-myopathies: porteur sain de la myopathie de

-exercice physique,masse musculaire trés élevée

A
[ Absence de cause identifiable
v
| EMG |
Il

v

Normal -> suivi a long terme

Anormal ->biopsie musculaire

Myopathie infraclinique
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ANNEXE 4

CALCUL DU SCORE DE BEGAUD

Tableau I : Table de décision des critéres chronologiques

Tableau II : score sémiologique

S3
S3

S3
S2

S1
S1

S3
S3

S2
S1

S1
S1

Tableau III : score d'imputabilité intrinseque

—
Chronologie.

| st | s2 |  s3

| co | w | 1 | 10
| ci n | | 12
c2 TR

ca | B’ | 1B | 14
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ANNEXE 5

CALCUL DU SCORE DE NARANJO

Y a-t-il déja eu des rapports concluants sur _ '

cette réaction ? +1 0 0
L'événement indésirable est-il apparu aprés

Jadministration du médicament suspecté? +2 -1 0
L'état du patient s'est-il amélioré apres l'arrét

du médicament ou I'administration d'un

antidote spécifique? +1 -0 o
iLa réaction est elle réapparue lorsque le

'médicament a été réadministré? +2 -1 0
Ya-t-il d'autres causes (autres que les médicaments)

.qui pourraient a elles seules avoir provoqué la réaction? -1 +2 0
Le médicament a-t-il été détecté dans le sang

‘(ou autre liquide) a une concentration réputée toxique? +1 0 0
iLa réaction était-elle plus grave quand la dose était

‘augmentée, ou moins grave quand la dose était diminuée? +1 0 0
'Le patient a-t-il eu une réaction similaire au méme

‘médicament ou & un médicament similaire lors d'une

précédente exposition? +1 0 0

L'événement indésirable a-t-il é&té confirmé par des

données objectives? ' +1 0 0

Les catégories de score total se définissent comme suit.

Réaction :

Certaine > 9
Probable 5 — 8
Possible 1 — 4
Improbable 0
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ANNEXE 6

RESULTATS PAR PATIENTS SOUS FORME DE TABLEAUX INDIVIDUELS
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Age

Sexe Masculin

Poids kgl 86

Taille m| 17

Indice Masse Corporelle 3

Date premigére consultation 15/07/1999

Adressé par Médecin Traitant

Motif CPK Augmentés

Derniére consultation 18/01/2001

Durée ds suivi mois| 18

Tabac Non

Alcool ~ Non

Sport Randonnée

Profession Employé cheques postaux

Drogues Non

Antécédents Familiaux Hypercholesterolemie familiale

Antécédents Personnels Cardiagques Aucun

Antécédents Personnels Cérébraux Aucun

Antécédents Personnels Thyroidiens Aucun

Type de statine pravastatine cerivastatine

Début de prise 1996 17/10/1998

Fin de prise 1998 01/03/1999

Duredeprise . ... ... mois| _ 3Bmois

Suivi CPK fois la 03/03/1999 1561

normale 19/04/1999 134

07/06/1999 114
08/07/1999 1.1
1741171999 175
22/01/2000 101
18/01/2001 _ 98

Myoglobine ng/ml 101(N 1-80)

Numération Formule Sanguine Normale

Thyréostimuline Humaine mUlfi Normale

Vitesse de sédimentation mm ‘Normale

Proteine C réactive mg/| <5

Cholesterol Total o/l 3,16

Triglygérides ofl 1,72

Anticorps antinucléaires Négatif

Anticorps antimitochondrie Négatif

Anticorps antimuscle lisse Négatif

Electromyogramme Compatible avec myopathie

Epreuve deffort Non fait

Biopsie Musculaire Compatible avec myopathie

20 —
18

16

Tanre de CPK en fois la normak

14 -
12 -
10 -
8_
8_
4_
2_
0 . . : . .
0 1 3 4 8 10 22

Mois de suivi aprés arrét traitement
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Age annéel _ 40

Sexe | Masculin
Poids kg 105
Taille m| Non connu
Indice Masse Carporelle Non connu
Date premiére consultation - 05/09/2002
Adressé par Meédecin Traitant
Motif CPKMAugmentés
yalgies
Demiére consultation _ 02/06/2003
Durée de suivi mois DR - seauent it
Tabac 30 Paquets années arrét en 03/2002
Alcool Non connu
Sport Non connu
Profession ) Non connu
Drogues | Non connu
Antécédents Familiaux AVC
Antécédents Personnels Cardiaques Aucun
Antécédents Personnels Cérébraux Aucun
Antécédents Personnels Thyroidiens Aucun
Type de statine cerivastatine atorvastatine
Début de prise 2000
Fin de prise - 01/07/2002
Duréedeprise o] mois| 24mois 1]
Suivi CPK fois la|  06/05/2002 59
normale|  10/06/2002 18
05/09/2002 41
24052003 | 33
24/06/2003 6.6
Myoglobine ng/mi| 569 (<70)
Numération Formule Sanguine Non fait
Thyreéastimuline Humaine muUlA} Non fait
Vitesse de sédimentation mm]| Non fait
Proteine C réactive mo/l} Non fait
Cholesterol Total g/l 266
Triglygérides g/f 304
Anticorps antinucléaires Non fait
Anticorps antimitochondrie Non fait
Anticorps antimuscle lisse Non fait
Electromyogramme Processus myogene actif
Epreuve d'effort Non fait
Binpaie Mustulain Muscle histologiquement
normal
7 ==
5 :
3
55 »
=
g 4
£ =
X 3
=
E 2
i '
1] r T T
1 2 10 11

Mois de suivi aprés arrét de traitement
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Age année 14
Sexe Masculin
Poids kg 74
Taille m 1,79
Indice Masse Carporelle 23
Date premiére consultation 24/04/2002
Adressé par Médecin Traitant
Motif CPK Augmentés
Demiére consultation I 22/10/2003
Durée de suivi mois| 18 “
Tabac Arrét en déc 2003
Alcool Non
Sport Non
Profession CES espaces verts
Drogues “Non connu .
Antécédents Familiaux Hypercholesterolémie familiale
Antécédents Personnels Cardiagues Aucun
Antécédents Personnels Cérébraux Aucun
Antécédents Personnels Thyroidiens Aucun
Type de statine cerivastatine
Début de prise 2000
Fin de prise sept-01
Duréedeprise .., mois| . 12018 s
Suivi CPK fois la| sept-01 15
normale oct-01 14
nov-01 13
mars-02 2
avr-02 M 53
juin-02 6,4
ao(t-03 | 45
oct-03 46
oct-04 15
févr-05 NORMALE
Myoglobine ng/ml 589 (0-70)
Numération Formule Sanguine Normale
Thyréostimuline Humaine mUIA Normale
Vitesse de sédimentation mm Normale
Proteine C réactive mg/! <5
Cholesterol Total g/l 2p4
Triglygérides g/l 1.1
Anticorps antinucléaires Négatif
Anticorps antimitochondrie Négatif
Anticorps antimuscle lisse Négatif
Electromyogramme Non fait
Epreuve d'effort Normale

Biopsie Musculaire

Peut s'intégrer dans contexte
toxique médicamenteux

i
!

Tauz de CPX 28 fois |2 aoimale
N W R O~

0 1 2

Mois de suivi aprés arrét de traitement

6

7

9 23 25 37 41
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Age année| 76
Sexe “ Féminin_
Poids kg| 55
Taille m| 1,64
Indice Masse Corporelle 20
Date premiére consultation 28/02/2001
Adressé par Médecin Traitant
Motif Inversion formule Sanguine
Demiére consultation _ 06/01/2005
Durée de suivi mois| 47
Tabac Non
Alcool Non
Sport Marche
Profession Retraite
Drogues Non
Antécédents Familiaux Aucun
Antécédents Personnels Cardiaques Aucun
Antécédents Personnels Cérébraux Aucun
Antécédents Personnels Thyroidiens Aucun
Type de statine pravastatine
Début de prise dec 01
Fin de prise mai-02
Duréedeprise ... mois 5 mois
Suivi CPK foisla]  2B8/02/2001 32
normale| 04/11/2002 40
07/07/2004 3B
Jjany-05 27
Myoglobine ng/ml “Non fait 7
Numeération Formule Sanguine | Inversion formule Sanguine
Thyréostimuline Humaine mUl/ Normale
Vitesse de sédimentation mm| 46
Proteine C réactive mg/l| <5
Cholesterol Total o/l Non connu
Triglygérides g/l Non connu
Anticorps antinucléaires Négatif
Anticorps antimitochondrie Négatif
Anticorps antimuscle lisse Négatif
Electromyogramme Non fait
Epreuve d'effort Non fait
Biopsie Musculaire Non fait

Tauz de CPY ea fois L3 aoimale

26
Mois de suivi apreés arrét de traitement

32
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annéal 69

Age ‘
Sexe _ Masculin
Poids ko) B8
Taille m | 17
Indice Masse Corporelle 24
Date premiére consultation ~28/03/2002
Adressé par Médecin Traitant
Motif CPK Augmentés
Crampes noctumes
Demiére consultation 03/06/2004
Durée de suivi mois 27
Tabac Non
Alcool Occasionnel
Sport Jardinage
Profession Retraite Usine
Drogues Non
Antécédents Familiaux Aucun
Antécédents Personnels Cardiaques Aucun
Antécédents Personnels Cérébraux Aucun
Antécédents Personnels Thyroidiens Aucun
Type de statine  Atorvastatine | Cerivastatine | Atorvastatine
Début de prise féyrier-00 Jjuin-00 | novembre-00
Fin de prise mai-00 octobre-00 mai-01
Duréedeprise o] moist 14 ]
Suivi CPK foisla| 01/02/2002 | 36
normale|  28/03/2002 49
01/06/2002 18
03/06/2004 7.0
ao(t-04 23
Myoglobine ng/ml 556 (0-70)
Numération Formule Sanguine Normale
Thyréostimuline Humaine mUIFl} ~ Normale
Vitesse de sédimentation mm Normale
Proteine C réactive mg/l| <5
Cholesterol Total g/l| Non Connu
Triglygérides gl Nonh Connu
Anticorps antinucléaires Négatif
Anticorps antimitochondrie Négatif
Anticorps antimuscle lisse Négatif
Electromyogramme Non fait
Epreuve d'effort Non fait ‘
Biopsie Musculaire Dans les limites de la normale
8 e — = ==
7
HE:
25
k-]
s 4
53
3°
52 |
1 i {
0 4
9 10 13 37 39

Mois de suivi apreés traitement
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Age année 39
Sexe Masculin
Poids kg 81
Taille m 1,89
Indice Masse Corporelle 28
Date premiére consultation 01/03/2001
Adressé par  Médecin Traitant
Motif CPK Augmemés
Myalgies
Derniere consultation , 01/04/2003
Durée de suivi mois| 25
Tabac ~ Non
Alcool Occasionnel
Spont Intensif
Prafession Dessinatsur industriel
Drogues Non
Antécédents Familiaux Hypercholestérolémie familiale
Antécédents Personnels Cardiagues Aucun
Antécédents Personnels Cérébraux Aucun
Antécédents Personnels Thyroidiens Aucun
Type de statine atorvastatine
Début de prise nov-00
Fin de prise dec 2000
Duréedeprise o) mois|  2mois |
Suivi CPK fois la 08//2000 : :
normale nov-00 39
déc-00 » 7.1
janv-01 76
févr-01 200
mars-01 , 93
déc02 | 165
mars-03 8.2
sept-03 55
janv-05 51
nov-05 30
Myoglobine ng/ml} 135 @-70)
Numeération Formule Sanguine _ Normale
Thyréostimuline Humaine mUI/l Normale
Vitesse de sédimentation mm Normale
Proteine C réactive mo/fl| <5
Cholesterol Total o 22
Triglygérides g/l 197
Anticorps antinucléaires Négatif
Anticorps antimitochondrie Négatif
Anticorps antimuscle lisse Négatif

Electromyogramme
Epreuve d'effort
Biopsie Musculaire

~ Atteinte Myogéne
Myopathie mitochondriale ?
Normale

25 o ——

N
o

-
9,1

-
o

Tauz ds CPY o lois L noimale

O
1

o
Il

0 1 2 3 24 27 33 a1 59

Mols de suivi aprés arrét de traitement
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Age

Sexe

Poids

Taille

Indice Masse Corporelle
Date premiére consultation
Adressé par

année
Masculin
kgl - 87
m , 182
2%
23/10/2003

Médecin Traitant

Motif CPK Augmentés
Dernigre consultation 10/03/2004
Durée de suivi mois 5
Tabac Non connu
Alcool Non connu
Sport Non
Profession Non connu
Drogues Non connu
Antécédents Familiaux Aucun
Antécédents Personnels Cardiaques Aucun
Antécédents Persannels Cérébraux Aucun
Antécédents Personnels Thyroidiens Aucun
Type de statine [pravastatine
Début de prise mars-03
Fin de prise sept-03
Duréedeprise o] moisf . ... BMOIS .
Suivi CPK fois la 12/09/2003 34
normale 10/10/2003 29
23/10/2003 5.1
10/03/2004 38
Myoglobine ng/ml 78
Numération Formule Sanguine Normale
Thyréostimuline Humaine mUIA Normale
Vitesse de sédimentation mm Normale
Proteine C réactive mg/l <5
Cholesterol Total g/l 7 246
Triglygérides g/l 1M
Anticorps antinucléaires Négatif
Anticorps antimitochondrie Négatif
Anticorps antimuscle lisse Négatif
Electromyogramme "Non fait
Epreuve d'effort Normale
Biopsie Musculaire Non fait
45 T — = —
4
'E 3,9
2 3
25
g 2 -
z 15
g
0,5
D T 1

1
Mois de suivi aprés arrét traitement
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Age . =l T

Sexs Masculin
Poids kgl 92
Taille m 175
Indice Masse Corporelle 30
Date premiére consultation 09/08/2005
Adressé par -Médecin Traitant
Motif CF'KMAugmentés
yalgies
Demiére consultation 01/08/2006
Durée de suivi mois 12
Tabac ’ arrét en 1995
Alcool Non connu
Sport Marche, ski
Profession _ Coiffeur
Drogues ' Non
Antécédents Familiaux _ Aucun
Antécédents Personnels Cardiagues Aucun
Antécédents Personnels Cérébraux Aucun
Antécédents Personnels Thyroidiens . Aucun
Type de statine | simvastatine rosuvastatine
Début de prise 1997 F nov-04
Fin de prise | nov-04 ] qgs jours
Duréedeprise o) mois|  B4mois | R
Suivi CPK fois la)]  25/07/2005 8.4
normale| 09/06/2005 ) 86
22/08/2005
03/10/2005 28
Myoglobine ng/ml| 138 (N<40) ol
Numération Fermule Sanguine ‘ Normale
Thyréostimuline Humaine mUIA| Normale
Vitesse de sédimentation mm Normale .
Proteine C réactive mg/l <5
Cholesterol Total ofl Non connu
Triglygérides gfl| ' Non connu
Anticorps antinucléaires ' Négatif
Anticorps antimitochondrie » Négatif
Anticorps antimuscle lisse I Neégatif
Electromyogramme Normale
Epreuve d'effort ; Normale
Ty . Atteinte mitochondriale
Biopsie Musculaire 3 minima 2
T S T —
8
% 6
g 7
-
6
g 5
5 4
¥ 3
2 9
1
0 T .
8 9 1"
Mois de suivi aprés arrét de traitement




ANNEXE 7

PHOTOGRAPHIES DE BIOPSIES MUSCULAIRES REALISEES CHEZ LES
PATIENTS 1, 3ET 6.
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CAS 1: Inclusion en paraffine. Coloration a ’Hématoxyline éosine safran.
Irrégularité de diamétre des fibres.
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CAS 3 : Coupe a congélation; ATPase pH 4,3. Répartition sensiblement
normale des fibres de type |.
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CAS 6 : Semi fine Bleu de toluidine. X 400. Une fibre nécrotique.
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CAS 6 : Fibre nécrotique. Microscopie électronique. Colorations acétate
d’uranyle, Citrate de plomb. X 11.5
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RESUME DE LA THESE

Les statines, puissants agents hypocholestérolémiants, sont des médicaments
largement prescrits en France avec plus de 3 millions de prescriptions.

Les effets indésirables musculaires induits par ces traitements habituellement décrits
(cytolyse musculaire, myalgies et crampes) sont généralement réversibles a I'arrét
du traitement.

Notre étude basée sur le suivi clinique et biologique de huit patients, sur une période
de vingt mois en moyenne, suggeére la persistance d'une cytolyse musculaire malgré
I'arrét du traitement, avec ou sans symptomatologie clinique.

Dans la littérature de rares cas de toxicité chronique des statines sont relatés.
Néanmoins, nous suggérons, par notre série de cas, qu'il existe un lien étroit entre
un traitement par statines et une toxicité musculaire directe chronique de ces
médicaments malgré 'arrét du traitement et ceci en I'absence de facteurs de risques
musculaires chez nos patients.

TITRE EN ANGLAIS

Muscular persistent cytolysis after stopping a statins treatment: regarding 8 cases.

THESE MEDECINE GENERALE, ANNEE 2008

MOTS CLEFS

Statines, toxicité musculaire, pharmacovigilance.

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R.

Faculté de médecine de Nancy
9 avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY Cedex
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AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
NANCY, le 28 février 2008
LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1

Professeur J.P. FINANCE
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RESUME DE iLA THESE

Les statines, puissants agents hypocholestérolémiants, sont des médicaments
largement prescrits en France avec plus de 3 millions de prescriptions.

Les effets indésirables musculaires induits par ces traitements habituellement décrits
(cytolyse musculaire, myalgies et crampes) sont généralement réversibles a arrét du
traitement.

Notre étude basée sur le suivi clinique et biologique de huit patients, sur une période
de vingt mois en moyenne, suggeére la persistance d'une cytolyse musculaire malgré
I'arrét du traitement, avec ou sans symptomatologie clinique.

Dans la littérature de rares cas de toxicité chronique des statines sont relatés.
Néanmoins, nous suggérons, par notre série de cas, qu'il existe un lien étroit entre
un traitement par statines et une toxicité musculaire directe chronique de ces
médicaments malgré 'arrét du traitement et ceci en I'absence de facteurs de risques
musculaires chez nos patients.
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