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INTRODUCTION

Depuis sa mise en évidence en 1758 dans les calculs biliaires, le cholestérol a fait 1’objet
d’innombrables recherches dans les domaines de la science et de la médecine. Treize prix Nobel ont
été décernés a des scientifiques qui ont consacré leur carriére a la recherche sur le cholestérol. Ce fut
un chimiste et physicien francais, Francois Poulletier, qui, le premier, isola une forme pure et solide de
cholestérol a partir de lithiase biliaire. En 1814, le chimiste francais Chevreul dénomma cette
substance « cholestérine » (du grec chole pour bile et stereos pour solide). La formule exacte de la
molécule de cholestérol ne fut établie qu’en 1888[1].

Si I’athérosclérose était une maladie connue au 19°™ siécle, I’implication du cholestérol dans sa
pathogénie ne fut suspectée que vers 1910, quand Windaus démontra que les plaques
athérosclérotiques d’aortes d’origine humaine contenaient des concentrations en cholestérol 20 fois
supérieures a celles observées dans des aortes normales. Le premier modéle expérimental
d’athérosclérose fut obtenu en 1913, chez des lapins devenus hypercholestérolémiques suite a un
régime alimentaire exclusif en cholestérol. La recherche sur le réle du cholestérol dans la genése de
I’athérosclérose chez I’homme débuta aprés 1940 [1].

Dés 1956, de larges études épidémiologiques ont mis en évidence la relation entre 1’augmentation du
cholestérol plasmatique, plus particulicrement du LDL-cholestérol et la majoration du risque de
cardiopathie coronaire. De méme, il apparut que la diminution du cholestérol et de sa fraction LDL
plasmatique réduisait I’incidence du risque coronarien.

Au début des années 70, alors qu’on ne disposait d’aucun hypolipémiant idéal, en termes d’efficacité
et de tolérance, les premiers résultats des études chez I’homme et 1’animal sur le métabolisme du
cholestérol suggéraient que I’inhibition de la HMG-CoA réductase, enzyme clé dans la synthése du
cholestérol, pourrait étre un moyen efficace afin de diminuer le taux du cholestérol plasmatique chez
le patient hypercholestérolémique.

Découvertes au début des années 80, les statines, ou inhibiteurs de la 3-hydroxy-methylglytaryl
coenzyme A reductase, se sont révélées étre de puissants inhibiteurs de la biosynthése du cholestérol et
de ce fait d’excellents hypocholestérolémiants. Dans la mesure ou le taux de cholestérol plasmatique
est étroitement associé€ aux pathologies cardiovasculaires, il est tentant d’attribuer les effets bénéfiques
des statines a leurs seules propriétés hypolipémiantes. Cependant, les études cliniques suggérent que le
bénéfice qu’elles apportent dans les maladies cardiovasculaires dépend également de propriétés
indépendantes de la baisse du LDL-cholestérol plasmatique, propriétés nommées « effets
pléiotropiques ». Le terme « pléiotropie » vient du grec pleio qui signifie « plusieurs » et du terme
trepein qui veut dire « influengant ».

Les effets pléiotropiques des statines s’exercent par le biais de nombreux médiateurs et se manifestent

par de multiples actions, notamment sur la fonction endothéliale, I’inflammation, la coagulation et la



multiplication cellulaire. Ces actions sont documentées par des études in vitro ou chez 1’animal. Les
effets cliniquement importants dans le domaine cardiovasculaire ont fait 1’objet d’études prospectives
ou d’essais cliniques controlés. Toutefois, I’importance des effets pléiotropes et le bénéfice clinique
qu’ils conférent sont pour le moins débattus.

Une premiére partie sera consacrée a un rappel sur les dyslipidémies et les statines. Seront décrits les
principales propriétés pharmacocinétiques des statines, leur mode d’action, leurs effets indésirables et
leurs interactions médicamenteuses, leurs indications et les recommandations actuelles. Il sera par la
suite fait état des grandes études de prévention primaire et secondaire qui popularisérent les statines
grace a leurs bénéfices sur la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire. Nous acheverons ce
chapitre par une analyse épidémiologique de la prescription des statines avec notamment une étude
comparative des pratiques en France puis en Europe.

Dans un second temps, nous nous intéresserons aux principales propriétés pléiotropiques des statines
mises en évidence in vitro. Nous considérerons, a tour de rdle, les effets des statines sur la fonction
endothéliale, I’angiogenése, I’hémostase et I’inflammation.

Enfin, nous examinerons les effets pléiotropes des statines a la lumicre des résultats des études menées
chez I’Homme, et leurs applications potentielles dans le domaine cardiovasculaire. Nous aborderons
les bénéfices éventuels des statines dans les pathologies telles que 1’athérosclérose, les cardiopathies

coronaires, I’insuffisance cardiaque et enfin les troubles du rythme cardiaque.



PARTIE 1 : LES STATINES GENERALITES

1. SYNTHESE DU CHOLESTEROL ET REGULATION

Le cholestérol joue un réle primordial en tant que constituant des membranes cellulaires et

précurseur des hormones stéroides et des acides biliaires [2].
Les besoins en cholestérol sont de I’ordre de 1.2 a 1.5 grammes par jour provenant de :

» T’apport endogene issu de la biosynthése de novo. 1l couvre environ les 4/5 de nos

besoins ;

» l’apport exogéne, provenant de I’alimentation, varie de 0.5 a 2 grammes par jour selon
le régime. Le rendement d’absorption intestinale du cholestérol est limité, de 1’ordre de
50%. Libéré de sa forme estérifiée par une estérase pancréatique, il est capté par les
entérocytes sous forme libre, puis estérifié dans les cellules avant son transport dans

I’organisme.

1.1. Biosynthése de novo

La biosyntheése du cholestérol est microsomale et le foie est I'un des principaux sites de

synthese [3].

Les principales étapes de la biosynthése du cholestérol sont schématisées sur la figure ci-

dessous.

Acétyl-coenzyme A
Acétoacétyl-coenzyme A
[3—hydroxy—B—méthyl—;lutaryl—coenzyme A
Acide mévalonique
Mévalonyl-p}Zrophosphate
Isopentényl-pyrophosphate
Géranyl-pyrt)phosphate
Farnésyl-py{ophosphate

Squaléne

Cholestérol

Figure 1 : Les principales étapes de la biosynthése du cholestérol



La synthése du cholestérol se déroule a partir du maillon dicarboné apporté par 1’acétyl-

coenzyme A.

La premiére réaction consiste en la condensation de deux molécules d’acétyl-CoA. Puis, sur
I’acétoacétyl-CoA ainsi formé, vient se fixer une troisiéme molécule d’acétyl-CoA, conduisant a
la formation du B-hydroxy-pf-méthyl-glutarylcoenzyme A (HMG-CoA). La réduction de la
fonction acide en alcool, catalysée par ’HMG-CoA réductase, donne 1’acide mévalonique. Cette

étape est I’étape limitante de la biosynthése du cholestérol.

Un groupement pyrophosphate va ensuite étre fixé sur la fonction alcool primaire de I’acide
mévalonique. Le mévalonyl-pyrophosphate va réagir avec une molécule d’ATP ; cette réaction
fournit un composé instable qui se décompose spontanément en perdant la fonction alcool
tertiaire et le groupement carbonyle libre. Il apparait alors un dérivé isoprénique a cinq atomes

de carbone, I’isopentényl-pyrophosphate.
L’isopentényl-pyrophosphate peut étre isomérisé en diméthyl-allyl-pyrophosphate.

La condensation de deux fragments en Cs donne le géranyl-pyrophosphate (Cp), et, apres
fixation d’un troisiéme fragment en Cs, on obtient le farnésyl-pyrophosphate (C;s). La

dimérisation de ce dernier conduit au squaléne (Csy).

Le farnésyl-pyrophosphate peut continuer a étre allongé par condensation avec des nouvelles
unités a cinq atomes de carbone donnant les polyisoprénes a longue chaine tels que les dolichols

(intermédiaires intervenant dans la synthése des protéines N-glycosylées).

Un certain nombre d’intermédiaires de la synthése du squaléne fournissent des composés

biologiquement importants (isopentényl tRNA, farnésyl peptides).

La cyclisation du squaléne par la squaléne-oxydocyclase se fait par une suite de réactions
nécessitant 1’oxygéne moléculaire et un coenzyme de réduction comme le NADPH, et conduit
au lanostérol. Le passage du lanostérol au cholestérol se fait par plusieurs voies paralléles qui
font intervenir des déshydrogénations, des hydroxylations, des déméthylations... Les
intermédiaires les plus importants sont le desmostérol et le 7-déhydrocholestérol, précurseurs

immeédiats du cholestérol.

1.2. Régulation
La régulation de la biosynthése du cholestérol est destinée a ne produire que le complément
nécessaire au cholestérol d’origine exogene. Elle s’effectue a un seul niveau de la synthése, sur

I’activité de ’'HMG-CoA réductase, a court terme et a long terme [2].
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1.2.1. La régulation a court terme au niveau du foie

Cette régulation se fait en deux étapes :

» régulation allostérique : ’HMG-CoA réductase est inhibée par son produit direct, le

mévalonate, et par le produit final, le cholestérol ;
» régulation par interconversion.

L’activité de ’THMG-CoA réductase est soumise a un contréle par modification covalente.

Elle existe sous deux formes :
» une forme phosphorylée inactive : la kinase est activée par le glucagon ;

» une forme déphosphorylée active : la phosphatase est activée par 1’insuline.

insuline

Phosphatase

HMG-CoA réductase < HMG-CoA réductase

<«

v

active inactive

glucagon
L’insuline stimule donc la synthése de cholestérol. A I’inverse, le glucagon I’inhibe.

1.2.2. Larégulation a long terme au niveau périphérique

Il s’agit d’une régulation transcriptionnelle. L’augmentation du cholestérol intracellulaire
entraine une diminution de I’expression de 'HMG-CoA réductase, une diminution de
I’expression des récepteurs aux LDL, et une augmentation de 1’expression de 1’acyl-CoA-
cholestérol-acyltransférase. Il en résulte une diminution de la synthése, une diminution de la
capture cellulaire et une augmentation du stockage du cholestérol ce qui limite 1’élévation

de la concentration sanguine.

2. RAPPEL SUR LES DYSLIPIDEMIES

Les dyslipidémies sont définies comme une anomalie du métabolisme des lipides conduisant a
une ¢€lévation durable des triglycérides et/ou du cholestérol total sanguins. On distingue les

dyslipidémies primaires, résultant d’une prédisposition génétique, des dyslipidémies secondaires
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a un grand nombre de pathologies ou encore iatrogénes, bien que ces deux composantes

puissent étre associées.

Les lipides circulants sont représentés essentiellement par le cholestérol (libre et estérifi¢), les
triglycérides, les phospholipides et les acides gras libres. Dans le plasma, ils sont associés a des
protéines (Apoprotéines) sous forme de complexe, les lipoprotéines. On distingue 4 classes

principales en fonction de leur vitesse de migration en électrophorese [4] :

» Les LDL (Low Density Lipoprotein) sont riches en cholestérol et assurent son transport
du foie vers les cellules périphériques ainsi que celui des phospholipides et vitamines
liposolubles. Elles ont un rdle athérogeéne lorsqu’elles sont en exceés ou petites et
denses ; dans ces cas, leur oxydation puis leur non reconnaissance par leur récepteur est
responsable de leur accumulation au niveau des macrophages des parois artérielles,

conduisant a la formation progressive d’une plaque d’athérome.

» Les HDL (High Density Lipoprotein) transportent le cholestérol de la périphérie vers le
foie ou il est métabolisé. Elles ont un réle anti-athérogene. Le foie est le seul organe
capable d’éliminer le cholestérol dans la bile ou comme composant des membranes

cellulaires.

» Les VLDL (Very Low Density Lipoprotein) transportent les triglycérides endogénes
d’origine hépatique. Leur catabolisme est assuré par la lipoprotéine lipase. Ils se

transforment en IDL (Intermediate Density Lipoprotein) et en LDL.

» Les chylomicrons transportent les graisses exogeénes d’origine alimentaire absorbées au
niveau intestinal : triglycérides, cholestérol, phospholipides et vitamines liposolubles.
Leur dégradation par la lipoprotéine lipase produit des remnants de chylomicrons qui
seront ¢liminés essentiellement par le foie, et des acides gras libres, substrat énergétique

au niveau cellulaire.
L’hypercholestérolémie est définie par un taux de LDL plasmatiques > 4,1 mmol/L (1,6g/L).
On parle d’hypertriglycéridémie pour un taux de triglycérides plasmatiques >1,7 mmol/L (1,50

g/L).

2.1. Dyslipidémies primaires : classification de Fredrickson

La classification des dyslipidémies primitives repose sur la classification de
Fredrickson (tableau 1). Elle est basée sur les données de 1’électrophorése des lipoprotéines

sériques [4].
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2.1.1. Type I : Hypertriglycéridémie exogéne
Elle se manifeste par une augmentation des chylomicrons. Elle est trés rare, 1 cas sur 1

million, influencée par les apports en lipides. Elle est peu athérogene.

Elle est due a un déficit complet en lipoprotéine lipase (ApoCII) par mutation autosomale

récessive.

2.1.2. Type Ila : Hypercholestérolémie pure

Elle se manifeste par une élévation du LDL-cholestérol. On distingue :

» Hypercholestérolémie familiale due a une diminution du taux ou de l’activité des
récepteurs Apo/B, transmise sur le mode autosomique dominant. Elle est trés rare dans
sa forme homozygote ou la cholestérolémie, supérieure a 5g/L (12,4 mmol/L) est
responsable d’une athérosclérose et mortalité coronaire tres précoces (20-30 ans). La
forme hétérozygote est moins rare (1/500), s’accompagne de taux de cholestérol
plasmatique supérieur a 3g/L ; elle est également treés athérogéne, s’accompagnant de

complications cardio-vasculaires précoces, avant 50 ans.

» Hypercholestérolémie polygénique, non familiale. C’est 1’'une des formes les plus
fréquentes des dyslipidémies. Elle est dépendante de facteurs génétiques et nutritionnels
responsables d’une altération de I’activité du récepteur au LDL-cholestérol. Les taux de

cholestérol plasmatique sont d’environ deux fois la normale.

2.1.3. Type 1Ib : Dyslipidémie mixte

On observe une augmentation des VLDL et du LDL-cholestérol plasmatiques, avec une

hypertriglycéridémie > 2g/L et une hypercholestérolémie de 2 a 3g/L. Elle est athérogene.

2.1.4. Typelll

Elle est en relation avec une augmentation des IDL. C’est une maladie trés rare : 1 a 3% des
dyslipidémies. Elle est due a une diminution du catabolisme des IDL. Elle s’accompagne

d’une hypertriglycéridémie et d’une hypercholestérolémie supérieures a 3g/L.

2.1.5. Type IV : Hypertriglycéridémie endogéne

C’est la forme la plus fréquente des hypertriglycéridémies. Son diagnostic repose sur une
¢lévation des VLDL et un taux de triglycérides plasmatiques supérieur a 2g/L. Ses
principales causes sont 1’insulinorésistance, le syndrome métabolique, ’alcoolisme. Elle

n’est pas influencée par les apports alimentaires en lipides.
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2.1.6. TypeV : Hypertriglycéridémie endo/exogéne

Elle correspond a une élévation des chylomicrons et des VLDL. Elle regroupe les

hypertriglycéridémies de type I et V. C’est une maladie tres rare.

Tableau 1: Classification de Fredrickson

Phénotype Llp(’)pr()’telnes Cholest.erol Trlglyce.rldes T /o Qes’ .
¢élevées plasmatique | plasmatiques hyperlipidémies
I Chylomicrons Normal +++ - <1%

Ila LDL ++ Normal ++ 10%

IIb LDL+VLDL ++ + ++ 40%

111 IDL ++ ++ ++ <1%

v VLDL Normal/ + + + 45%
VLDL+

A% +/ ++ +++ + 5%

Chylomicrons

2.2. Dyslipidémies secondaires

Les troubles du métabolisme des lipides compliquent un certain nombre de pathologies

chroniques ou s’observent comme effets secondaires de traitements médicamenteux.

L’hypercholestérolémie s’observe dans la cholestase, I’hypothyroidie, le syndrome néphrotique,

les traitements par cyclosporine.

L’hypertriglycéridémie est fréquente dans le diabéte mal équilibré, I’alcoolisme, le syndrome

néphrotique et peut compliquer les traitements par anti-protéases, cestrogénes, beta-bloquants.

Les diurétiques, corticostéroides, rétinoides peuvent provoquer une augmentation concomittante

des triglycérides et du cholestérol plasmatiques.
3. HISTORIQUE DES STATINES

3.1. Découverte de la compactine

La premicre statine fut découverte en 1972 par Akira Endo, chercheur au sein de la compagnie
pharmaceutique Sankyo, & Tokyo. Il revenait d’un séjour de deux ans a New York, au cours
duquel il fut sensibilis¢ aux problémes soulevés par le taux élevé de cardiopathie coronaire et
d’hypercholestérolémie dans la population américaine. Il décida alors d’orienter ses recherches

sur une molécule a activité hypolipémiante.

Akira Endo émit la thése que les cultures de fungi destinées a la production de pénicillines,
contenaient également des substances inhibitrices de la synthése du cholestérol. 11 basait cette

hypothése sur I’idée que certains microorganismes devaient produire de tels composés comme
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moyen de défense contre d’autres microbes nécessitant, pour leur croissance, des stérols ou

autres isoprénoides [5].

En 1972, parmi les bouillons de culture de milliers de fungi, il isola une premiére substance,
fortement inhibitrice de la HMG-CoA reductase, la citrinine ; mais les recherches furent
stoppées en raison de sa toxicité rénale. Quelques mois plus tard, la méme activité fut mise en
¢vidence dans un milieu de culture de la moisissure Penicillium citrinum. 1l faudra une année
pour isoler trois métabolites actifs par extraction par solvant, chromatographie sur gel de silice
et cristallisation. Les recherches se concentrérent sur le plus actif des trois, le ML-336B ou

compactine ou mévastatine (figure 2).

Figure 2 : Compactine

Source : http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

L’analyse moléculaire de la compactine mit en évidence ses analogies structurales avec le
HMG-CoA, substrat de la HMG-CoA reductase et préjugea par 1a méme de son mode d’action
en tant qu’inhibiteur compétitif de la HMG-CoA reductase. La compactine est la premicre

statine, d’origine microbienne et spécifique de la HMG-CoA reductase.

Les études chez ’animal commencérent en 1974. La compactine démontra une trés grande
efficacité chez le singe, le chien, le poulet. Elle s’avéra par contre inefficace a dose répétée chez
le rat, sans doute en raison d’un phénomeéne d’induction enzymatique : on a pu en effet observer

une augmentation par 8 a 10 fois de la concentration hépatique de HMG-CoA reductase [1].

Les premiceres études cliniques se firent en collaboration avec le Dr Akira Yamamoto, dés 1978.
Il traita six patients atteints d’hypercholestérolémie familiale et trois patients atteints
d’hyperlipidémie mixte. Leur taux de cholestérol plasmatique diminua d’environ 30%, sans

effet secondaire notable.

La compagnie Sankyo entreprit alors le développement clinique de la compactine fin 1978. Les

essais cliniques de phase Il débutérent en 1979 dans une douzaine d’hopitaux et confirmerent la
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remarquable efficacité de la compactine dans le traitement de I’hypercholestérolémie sévére,
parallélement a un excellent profil de tolérance. Cependant, Sankyo stoppa le développement de
la compactine en 1980, en raison de ’apparition de lymphomes chez les chiens traités par la
compactine a fortes doses, de I’ordre de 100 a 200 mg/kg/jour depuis 2 ans, ce qui correspondait

a une posologie jusqu’a 200 fois supérieure a celle utilisée chez I’homme [6].

3.2. Découverte de la lovastatine [1]

En 1976, les laboratoires Merck, négocierent avec la compagnie Sankyo les exemplaires de la
molécule de compactine et les données expérimentales d’Akira Endo. Ils entreprirent leurs
propres recherches sur les statines et isolérent du fungus Aspergillus terreus, en 1979, une

statine trés proche de la compactine de par sa structure chimique, la mévinoline.

Dans le méme temps, Akira Endo isola des cultures de Monascus ruber une autre statine, la
monacoline K. Ces deux composés se révélérent étre en fait la méme molécule et furent

renommés lovastatine.

Merck débuta les essais cliniques sur la lovastatine en 1980 pour les stopper 6 mois plus tard, en
raison de rumeurs sur le potentiel carcinogénique de la molécule, trés proche structuralement de
la compactine puisqu’elle n’en différe que par la présence d’un atome de carbone
supplémentaire. Ce risque carcinogeéne n’a pourtant jamais été confirmé chez ’homme et les
¢tudes de toxicité chez le chien avaient été réalisées avec des doses astronomiques de

compactine.

Toutefois, I’efficacité de la compactine chez les patients atteints d’hypercholestérolémie sévére,
a trés haut risque cardio-vasculaire, et résistants a tout autre traitement, encouragea plusieurs
équipes médicales a tester la lovastatine chez des patients souffrant des mémes conditions. Les
effets spectaculaires sur la baisse du LDL cholestérol incitérent les laboratoires Merck a
reprendre des essais cliniques a grande échelle et des études de toxicité a long terme. Les
résultats vinrent confirmer les précédents essais et en 1987, la FDA (Food and Drug
Administration) accorda a Merck I’AMM (autorisation de mise sur le marché) pour la

lovastatine, premiére statine commercialisée dans le monde.

Les laboratoires Merck découvrirent la simvastatine en 1987. De nombreux essais randomisés
portant sur des dizaines de milliers de sujets suivis au minimum pendant 5 ans popularisérent les
statines au début des années 2000 et multipliérent leurs indications en prévention primaire et
secondaire tandis qu’apparaissaient : la pravastatine (en 1989, par la compagnie Sankyo) la
fluvastatine (1994) I’atorvastatine (1997) la cérivastatine (1998) retirée du marché en 2001 a la
suite de la déclaration de 31 cas de décés associés a une rhabdomyolyse et enfin la rosuvastatine

(2003).
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4. PRESENTATION DES DIFFERENTES STATINES

4.1. Structure chimique

Lovastatine, pravastatine et simvastatine sont des inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase issus de
culture fongique. Atorvastatine, cérivastatine, fluvastatine, pitavastatine et rosuvastatine sont

des composés purement synthétiques.
Les structures chimiques des diverses statines sont présentées dans le tableau ci-dessous.
Leur structure peut étre décomposée en trois parties :

» un analogue du substrat de 1I’enzyme cible, ’HMG-CoA ;

» une chaine latérale complexe hydrophobe liée de fagon covalente au substrat analogue

et impliquée dans la liaison de la statine a I’enzyme réductase ;

» des groupements chimiques greffés sur la chaine conditionnant la solubilité de la

molécule et ainsi plusieurs de ses propriétés pharmacocinétiques.

Atorvastatine, fluvastatine, lovastatine et simvastatine sont des composés relativement

lipophiles, alors que pravastatine et rosuvastatine sont davantage hydrophiles [7].
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Tableau 2 : Structure chimique des statines

Source : http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Structure chimique

DCI et caractéristiques

Atorvastatine
Formule moléculaire : C;3H35FN,Os

Poids moléculaire : 558,639803 g/mol

Cérivastatine
Formule moléculaire : C,cH3,FNO5

Poids moléculaire : 459,550263 g/mol

Fluvastatine

Formule moléculaire : C,4H,,FNO,

| Ny {‘ 0-H
| ~F /—\“}—\/ p-H . .
}_ 0 _\/ o Poids moléculaire : 411,465943 g/mol
0-H
\(',”/:\:&\\;\ %T
l/_ T, Lovastatine
H ¢
0*1/0 = /[ Formule moléculaire : C,4H3405
‘»/ [ T Poids moléculaire : 404,53964 g/mol
SN
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Pitavastatine
Formule moléculaire : C,sH,3:FNO,

Poids moléculaire : 420,452823 g/mol

Pravastatine
Formule moléculaire : C»3H3404

Poids moléculaire : 424,52774 g/mol

0” 0
H
[}
0 ©
1
4 j Rosuvastatine
F"Tf\ N Formule moléculaire : CyH,sFN306S
o /|L ’)\ /
b B Poids moléculaire : 481,537623 g/mol
T,
LN
da, S~
//?/éx_
N Simvastatine
H
~° ) Formule moléculaire : C,5H3305
o Poids moléculaire : 418,56622 g/mol
(I)‘*‘"v‘- \/&&0
H
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4.2. Pharmacocinétique

Les principales propriétés pharmacocinétiques des statines sont regroupées dans le tableau ci-

dessous [8].

Tableau 3 : Propriétés pharmacocinétiques des statines [8]

Paramétres Atorvastatine | Fluvastatine Lovastatine Pravastatine | Rosuvastatine | Simvastatine

Prodrogue non non oui non non oui
Biodis(l())zglibilité 12 24 5 13 20 5

pm{;,if‘ézzn(% | 98 >98 >95 50 90 95-98
Demi-vie (h) 14 1.2 3 1.8 19 2
Métabolites . . )
actifs oui non oui non - oui
e 3A4 209 3A4 . - 3A4
Er::;‘l‘:*(tj/")n <5 6 10 20 10 13

4.2.1. Absorption

Lovastatine et simvastatine sont administrées sous forme de pro-drogues et sont hydrolysées

in vivo. Les autres statines sont quant a elles administrées sous leur forme active.

Aprés administration, 1’absorption est trés rapide avec un pic de concentration plasmatique

atteint dans les 4 heures.

Contrairement a I’atorvastatine, 1’horaire d’administration n’influe pas sur les propriétés
pharmacocinétiques de la rosuvastatine. Cependant, pour ces deux molécules, les effets
hypolipémiants sont équivalents que la prise ait lieu le matin ou le soir en raison de leur
longue demi-vie d’¢limination. A I’inverse, les autres statines, dont la demi-vie est de 3
heures voire moins, doivent étre administrées préférentiellement le soir, quand le taux de

synthése endogéne du cholestérol est au plus haut.

La prise alimentaire module 1’absorption de certaines statines. En effet, la lovastatine est
davantage absorbée si prise de maniére concomitante avec le repas, alors que la

biodisponibilité de I’atorvastatine, la fluvastatine et la pravastatine chute. Aucun effet n’a
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¢té mis en évidence pour la simvastatine et la rosuvastatine. Toutefois, 1’effet

hypocholestérolémiant ne semble pas affecté que la prise ait lieu au diner ou au coucher.

4.2.2. Diffusion

Les statines sont fortement liées aux protéines plasmatiques, a I’exception de la pravastatine.
Cette derni¢re présente ainsi une fraction libre élevée. Cependant, sa nature hydrophile

limite sa diffusion tissulaire.

4.2.3. Métabolisme

Les statines subissent un effet important de premier passage hépatique, ce qui explique leur

faible biodisponibilité.

Le métabolisme par la voie du cytochrome P450 (CYP) différe selon les statines :
I’isoenzyme majoritairement impliquée est 1I’isoenzyme CYP 3A4 pour I’atorvastatine, la
lovastatine et la simvastatine, alors que la fluvastatine utilise principalement 1’isoenzyme
CYP 2C9. Pravastatine et rosuvastatine ont quant a elles peu de métabolisme par la voie du

cytochrome P450.

Il est désormais reconnu que les statines métabolisées par le cytochrome P450 sont plus a
méme d’engendrer une myotoxicité, quand elles sont associées a des inhibiteurs du
cytochrome P450, notamment I’isoenzyme 3A4. Il en résulte une augmentation du taux

plasmatique des statines, avec comme corollaire un risque accru d’effets indésirables.

4.2.4. Elimination

La majorité des statines sont éliminées dans la bile aprés métabolisme hépatique. Elles
doivent donc étre prescrites avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance

hépatique, en raison d’un risque accru de myopathies.

La pravastatine présente une élimination mixte hépatique et rénale, essentiellement sous
forme inchangée. Il en est de méme pour la rosuvastatine dont les propriétés
pharmacocinétiques ne sont pas modifiées chez les sujets présentant une atteinte hépatique

modérée [7].

4.3. Mécanisme d’action

Les statines présentent toutes une analogie structurale avec ’HMG-CoA, et, griace a ce motif
chimique, inhibent de fagon compétitive 1’activité de ’HMG-CoA réductase en se substituant a

son substrat naturel, ’HMG-CoA, au niveau du site catalytique de 1’enzyme.
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L’HMG-CoA réductase catalyse la transformation de ’HMG-CoA en mévalonate, controlant
ainsi une étape clé de la synthése du cholestérol au niveau cellulaire, en particulier des

hépatocytes.

Les statines provoquent une diminution de la concentration intracellulaire de cholestérol libre en
inhibant sa synthése. Cette chute active les mécanismes moléculaires responsables de la
surexpression du LDL(B/E)-récepteur a la surface de la membrane cytoplasmique. Ce récepteur
lie I’apolipoprotéine B des LDL et ’apolipoprotéine E des remnants et des IDL et accroche
ainsi ces lipoprotéines a la surface de la cellule. Le LDL(B/E)-récepteur permet donc aux

hépatocytes de fixer puis d’internaliser et enfin de dégrader les lipoprotéines athérogenes.

Les statines augmentent ainsi la capture des LDL par les hépatocytes en stimulant 1’expression

des LDL(B/E)-récepteurs a la surface de leur membrane cytoplasmique.

En inhibant la voie endogene d’apport de cholestérol aux cellules, les statines stimulent
indirectement, par des mécanismes de rétrocontrole biomoléculaires, I’expression des génes qui
codent pour certaines enzymes impliquées dans la synthése intracellulaire de cholestérol (HMG-
CoA synthase, HMG-CoA réductase), mais aussi l’expression du geéne codant pour le

LDL(B/E)-récepteur.

L’expression du géne codant pour ce récepteur aux LDL est controlée par un facteur de
transcription, le sterol regulatory element binding protein-2 ou SREBP-2, initialement ancré
dans la membrane du réticulum endoplasmique. Les extrémités NH, et COOH terminales de
cette protéine sont dirigées vers le cytoplasme et sont reliées 1’une a 1’autre par un peptide
traversant la membrane du réticulum. SREBP-2 peut former un complexe avec une protéine
intrinséque de la membrane du réticulum, la SREBP cleavage-activity protein ou SCAP. La
formation du complexe est assurée par I’interaction des deux extrémités COOH-terminales de

ces protéines.

La SCAP joue un double réle : celui de cargo protéique puisqu’elle escorte le précurseur
SREBP du réticulum endoplasmique vers le Golgi ou ce dernier sera clivé par les deux
protéases SP-1 et SP-2, et celui de détecteur de la concentration intracellulaire de cholestérol

(cholesterol sensor) puisqu’elle posséde un domaine se liant au cholestérol.

Deux autres protéines Insing-1 et Insing-2, également ancrées dans la membrane du réticulum
endoplasmique, interviennent pour controler I’activation de SCAP selon les concentrations
locales de cholestérol. Lorsqu’elles sont €levées, ces deux protéines se lient a SCAP et inhibent
I’interaction de cette protéine avec SREBP-2. A I’inverse, Insing-1 et Insing-2 se dissocient de
SCAP lorsque les concentrations de cholestérol diminuent, levant ainsi 1’inhibition de SCAP qui

s’associe a SREBP-2.
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Le complexe ainsi formé migre dans la membrane de I’appareil de Golgi ou s’exercent les
activités protéolytiques de SP-1 et de SP-2 libérant un peptide terminal de SREBP-2. Ce peptide
correspond a un facteur de transcription qui s’associe avec des éléments de réponse sterol
regulatory element ou SRE, présents dans les promoteurs de certains geénes, dont celui du

LDL(B/E)-récepteur.

L’association des SREBP-2 libres avec SRE stimule la transcription du gene du LDL(B/E)-
récepteur induisant une augmentation de la synthése de ce récepteur. Cette surexpression du
LDL(B/E)-récepteur a la surface des hépatocytes augmente la capture des LDL par ces cellules.
Enfin, le foie dégrade les LDL en molécules élémentaires (cholestérol, acides gras, acides
aminés) et ¢limine le cholestérol dans la bile avec ou sans transformation en sels biliaires. En
stimulant la clairance hépatique des LDL, les statines diminuent la durée de vie de ces

lipoprotéines dans le plasma, d’ou une réduction de la concentration du LDL-cholestérol [9].

4.4. Effets indésirables

Les médicaments hypolipémiants sont utilisés au long cours. Il importe donc que leur sécurité

d’emploi soit aussi satisfaisante que possible.

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 si le bénéfice thérapeutique est tout a fait indiscutable dans la

prévention cardiovasculaire secondaire ou primaire chez le patient a haut risque [10] [11].

4.4.1. Effets indésirables musculaires

Les effets musculaires des statines correspondent aux effets les plus préoccupants de ces
médicaments. Ils sont connus depuis les débuts 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 1’origine de rhabdomyolyses sévéres dont au moins une centaine

de cas de par le monde, d’évolution fatale.

Les myalgies survenant sous statines sont relativement fréquentes, généralement réversibles
en 2 a 3 semaines apres 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 symptomes
précédents une élévation significative des enzymes musculaires, les CPK (Créatine

Phosphokinase), supérieures a 10N (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 1’occasion d’un bilan biologique avec une
¢lévation trés importante du taux sanguin des CPK, souvent au-dela de 30-40N, et de la
myoglobine. Sur le plan clinique, myalgies souvent trés 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 aigué qui fait toute la gravité de 1’atteinte. Néanmoins,
I’incidence des rhabdomyolyses observées avec les statines est trés faible, de I’ordre de 1

cas déclaré pour 100 000 patients-années.

En pratique, tout symptome musculaire inexpliqué apparaissant sous traitement doit faire
pratiquer un dosage des CPK. Au-dela de 5N, le traitement par statines doit étre interrompu

[12].

4.4.2. Hépatotoxicité

Une ¢élévation asymptomatique des transaminases inférieure a trois fois la limite supérieure
de la normale (N) est fréquente chez les patients sous statines. Elle est dose-dépendante et

régresse habituellement malgré la poursuite du traitement.
Une ¢€lévation cliniquement significative des transaminases est trés rare.

11 est recommandé de contrdler périodiquement les transaminases pendant la premiére année
du traitement et d’interrompre le traitement en cas d’¢lévation persistante des ASAT et des

ALAT au-dela de trois fois la normale.

Des cas d’hépatites aigués cytolytiques, cholestatiques et mixtes ont été décrits avec
I’ensemble des statines. Ces atteintes hépatiques sont dans 1’ensemble peu séveres et

régressent complétement a I’arrét du médicament.

4.4.3. Effets indésirables gastro-intestinaux

Des manifestations fonctionnelles digestives a type de nausées, 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 I’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. Des essais cliniques complémentaires sont donc nécessaires.
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4.4.4. Effets oculaires

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

systématique des patients sous statines ont été levées.

4.4.5. Effets sur le systéeme nerveux central
Au début des années 90, des essais cliniques mirent en évidence une réduction significative
de la mortalité¢ cardiovasculaire, mais également une augmentation de la mortalit¢ non

cardiovasculaire, essentiellement liée a un accroissement des suicides et des morts violentes.

Aucun effet indésirable sur le bien-étre psychologique n’a ét¢ 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.

4.4.6. 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 1’amélioration

nette de la symptomatologie.

4.4.7. Impuissance et baisse de la libido

Les patients sous statines présentent de nombreux facteurs de risque vasculaire et de ce fait
ont un risque accru de dysfonction érectile. Le traitement hypocholestérolémiant pourrait
cependant étre mis en cause. Ainsi, dans une étude, il est rapporté que les patients traités par

statines présentent plus souvent une dysfonction érectile que ceux qui ne le sont pas.

Par ailleurs, le traitement par statines a été associé a une baisse de la libido.

4.5. Interactions médicamenteuses

Les rhabdomyolyses attribuables aux statines surviennent fréquemment lorsque les
concentrations plasmatiques de ces médicaments sont trés élevées, notamment au cours
d’interactions médicamenteuses. Les statines présentent une faible biodisponibilité du fait d’un

premier passage hépatique important, exposant ces molécules a des élévations parfois trés
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importantes de leurs concentrations plasmatiques lorsqu’un autre médicament inhibe ce

phénomeéne de premier passage.

Les interactions médicamenteuses avec les statines découlent de leurs propriétés
pharmacocinétiques. En effet, comme nous I’avons vu précédemment, la simvastatine et
I’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 moitié des médicaments métabolisés le sont par cette
voie, et de nombreux médicaments sont connus pour inhiber cet isoenzyme et étre a 1’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 [13].

Le tableau suivant résume les interactions décrites avec les statines en indiquant 1’amplitude
d’augmentation des aires sous la courbe des concentrations plasmatiques (AUC) des statines en

présence des principaux inhibiteurs de CYP [14].

Tableau 4 : Interactions médicamenteuses avec les statines [14]

Atorvastatine | Fluvastatine | Lovastatine | Pravastatine | Rosuvastatine | Simvastatine
Itraconazole 2-4 - 5-20 - - 5-20
Erythromycine 1.5-5 - 4-12 <2 - 4-12
Vérapamil ? - 3-8 - - 3-8
Ciclosporine 6-15 2-4 5-20 5-10 5-10 6-8
pamg)lll:nflizusse 1-4 ) 2-10 - - 2-10

4.6. Indications

En France, la classe des statines comprend cing molécules : la pravastatine (Elisor”, Vasten®), la
simvastatine (Lodales”, Zocor”), la fluvastatine (Fractal”, Lescol®), la rosuvastatine (Crestor")
et atorvastatine (Tahor™). La lovastatine n’est pas commercialisée en France. La premiére

statine commercialisée en France, la simvastatine, a obtenu ’AMM en 1987.

Elles ont toutes recues I’AMM pour le traitement des hypercholestérolémies primaires et des

dyslipidémies mixtes, aprés échec et/ou insuffisance des mesures hygiéno-diététiques seules.
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Certaines d’entre elles ont bénéficié d’indications thérapeutiques élargies, selon le contexte

clinique :

>

La simvastatine est indiquée chez le patient diabétique ou porteur de pathologie
cardiovasculaire d’origine athéromateuse, quel que soit le taux de cholestérol

plasmatique.

La pravastatine est indiquée chez le patient hypercholestérolémique a risque
cardiovasculaire ¢élevé ou chez le patient normocholestérolémique, en prévention
secondaire d’infarctus du myocarde ou en cas d’angor instable. Elle est également

indiquée dans les suites de transplantation d’organe.
La fluvastatine est indiquée apres angioplastie coronaire.

L’atorvastatine est indiquée dans I’hypertension artérielle associée a au moins 3 facteurs
de risque coronariens, dans le diabéte de type 2 associé a un autre facteur de risque, quel

que soit le taux de cholestérol plasmatique.

La rosuvastatine est indiquée en prévention primaire des événements cardiovasculaires
majeurs chez les patients a haut risque et chez le sujet de plus de 10 ans, atteint

d’hypercholestérolémie pure (type Ila) ou de dyslipidémie mixte (type IIb).

4.7. Recommandations

L’AFSSAPS a publi¢ en mars 2005 des recommandations de bonne pratique concernant la prise

en charge thérapeutique du patient dyslipidémique [15]. Trois niveaux de risque

cardiovasculaire sont définis :

>

>

Risque faible : absence de risque associé a la dyslipidémie
Risque intermédiaire : au moins un facteur de risque associé

Haut risque : antécédents de maladie cardiovasculaire (maladie coronaire, accident
vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante des membres inférieurs), diabéte de type 2

avec atteinte rénale et au moins 2 autres facteurs de risque.

Cinq valeurs différentes de LDL plasmatiques sont a atteindre selon le niveau de risque et du

nombre cumulé de facteurs de risque cardiovasculaire ; les facteurs de risque pris en compte par

I’AFSSAPS sont :

>

>
>
>

L’age et le sexe : homme de plus de 50 ans ou femme de plus de 60 ans
Les antécédents familiaux de maladie coronaire précoce
Le tabagisme

L’hypertension artérielle
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» Le diabéte de type 2
» Un taux de HDL-cholestérol plasmatique inférieur a 1 mmol/L (0,40 g/L).

Dans tous les cas, un régime alimentaire adapté est instauré, associé a la correction des autres

facteurs de risque cardiovasculaire.

En prévention primaire, chez le sujet a faible risque cardio-vasculaire, le traitement
hypocholestérolémiant repose dans un premier temps sur la diététique, qui doit étre poursuivie
le plus longtemps possible, en association au traitement médicamenteux si, au-dela de 3 mois,

les objectifs de LDL ne sont pas atteints.

Chez le sujet a haut risque cardiovasculaire et en prévention secondaire, le traitement

médicamenteux doit étre débuté le plus tot possible, associé au traitement diététique.

Dans la majorit¢é des cas, une monothérapie a doses usuelles suffit a traiter les
hypercholestérolémies et a atteindre les objectifs thérapeutiques en association a un régime

diététique bien conduit.

Le choix du médicament se fera en privilégiant les médicaments qui ont démontré leur efficacité
clinique sur la mortalité¢ et la morbidité cardiovasculaires tout en respectant les indications

propres a chacune des molécules commercialisées.
5. PRINCIPALES ETUDES CLINIQUES

5.1. Etudes comparatives des statines sur la réduction du LDIL -cholestérol

L’essai américain STELLAR (Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across
doses to Rosuvastatin), financé par le laboratoire Astra Zeneca commercialisant la
rosuvastatine, et la méta-analyse de Law, réalisée en 2003 par une équipe indépendante du

Royaume-Uni, ont comparé les statines en terme de baisse du LDL cholestérol.

5.1.1. Essai STELLAR [16]

L’essai STELLAR a comparé ’efficacité des doses homologuées de la rosuvastatine, de
’atorvastatine, de la pravastatine et de la simvastatine sur la réduction du taux de LDL
cholestérol et d’autres parametres lipidiques chez 2431 patients atteints

d’hypercholestérolémie présentant des taux de LDL cholestérol compris entre 1,6 et 2,5 g/L.

Il s’agissait d’un essai ouvert, multicentrique et randomis¢ en deux temps : la période
d’étude était précédée d’une période de préparation diététique de six semaines au cours de
laquelle les patients ont bénéfici¢ des mesures hygiéno-diététiques du National Cholesterol
Education Program (NCEP). Les patients observants et présentant des taux stables de LDL-

cholestérol compris entre 1,6 et 2,5 g/L et des triglycérides inférieurs a 4 g/L ont été
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randomisés en 15 groupes. A I’issue des six semaines de traitement, les réductions du taux
de LDL-cholestérol étaient significativement plus élevées avec la rosuvastatine qu’avec les

autres statines, dose a dose (figure 3).

% de réduction du LDL-cholestérol

Réduction moyenne du taux de LDL-cholestérol par rapport a la valeur initiale

Dose journaliére (en mg)
10 20 40 80

-10 A

-20 1

-40 B || L

B Pravastatine B Simvastatine O Atorvastatine O Rosuvastatine

Figure 3 : Essai STELLAR

En effet, la rosuvastatine assure une réduction du taux de LDL-cholestérol en moyenne
8,2% plus élevée que 1’atorvastatine, 12% a 18% plus élevée que la simvastatine et 26%

plus élevée que la pravastatine.

De plus, 80% des patients traités par rosuvastatine 10 et 40 mg ont atteint les objectifs
thérapeutiques fixés par le NCEP. Cette proportion s’éléve a 84% avec la rosuvastatine 20
mg. Des pourcentages similaires ont été observés avec I’atorvastatine 40 et 80 mg (84% et
80% respectivement). Ce rapport chute lors d’un traitement par atorvastatine a doses plus
faibles (51% et 60% pour I’atorvastatine 10 et 20 mg respectivement), par simvastatine

(30% a 60%) et par pravastatine (15% a 37%).

L’essai STELLAR a également démontré que la rosuvastatine a raison de 10 a 40 mg
augmente le taux de HDL-cholestérol de 7,7% a 9,6% comparativement a 5,7% a 2,1%,
5,2% a 6,8% et 3,2% a 5,6% pour 1’atorvastatine a raison de 10 a 80 mg, la simvastatine a
raison de 10 & 80 mg et la pravastatine a raison de 10 a 40 mg respectivement. La
rosuvastatine 40 mg occasionne la plus forte ¢lévation du HDL-cholestérol, 1’atorvastatine

80 mg la plus faible.
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5.1.2. Méta-analyse de Law et al. [17]

La méta-analyse de Law vise a quantifier 1’effet des statines sur la réduction du taux de
LDL-cholestérol et sur I’incidence des cardiopathies ischémiques et d’accident vasculaire

cérébral. Elle comprend trois méta-analyses.

La premiére est une méta-analyse de 164 essais contrélés randomisés de court terme portant
sur six statines administrées a doses fixes (atorvastatine, fluvastatine, lovastatine,
pravastatine, simvastatine et rosuvastatine) et incluant 24 000 patients traités et 14 000

patients sous placebo.

Les résultats de cette méta-analyse montrent une efficacité biologique différente selon les
combinaisons molécule-dosage étudiées. Ainsi, la fluvastatine et la pravastatine apparaissent
comme les molécules les moins puissantes biologiquement avec une réduction du LDL-
cholestérol de 10 a 33% pour la fluvastatine, et de 15 a 33% pour la pravastatine, pour des
doses quotidiennes comprises entre 5 et 80 mg. La simvastatine, quant a elle, assure une
diminution du LDL-cholestérol comprise entre 23% et 42% pour des posologies de 5 a 80
mg. Enfin, I’atorvastatine et la rosuvastatine présentent une puissance biologique plus
marquée avec une réduction du LDL-cholestérol comprise entre 31 et 55% pour
I’atorvastatine dosée de 5 a 80 mg, et une réduction de 38 a 58% pour la rosuvastatine dosée

de 5 a 80 mg (figure 4).

% de réduction du LDL-cholestérol
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-30 +

Réduction du taux de LDL-cholestérol selon la statine
et la dose journaliére administrées

Dose journaliére (en mg)
5 10 20 40 80

-40

- i

B Atorvastatine B Fluvastatine O Lovastatine B Pravastatine O Rosuvastatine B Simvastatine

Figure 4 : Méta-analyse de Law
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Les résultats issus de I’essai STELLAR et de la méta-analyse de Law sont globalement

cohérents entre eux.

Ainsi, a dosage identique, la fluvastatine et la pravastatine engendrent la plus faible réduction de
LDL-cholestérol, tandis que la rosuvastatine et 1’atorvastatine entrainent les réductions les plus
importantes. La simvastatine se situe au milieu. Par ailleurs, 1’efficacité biologique des cinq

statines croit avec 1’augmentation des doses [18].

5.2. Essais de prévention utilisant les statines [19]

Ces essais ont pu étre réalisés lors de la mise sur le marché des médicaments de la classe des
statines. Ces essais ont eu un impact considérable sur la prise en charge aussi bien des sujets en
prévention secondaire (sujets ayant déja présenté un accident ischémique coronarien) que chez

les sujets en prévention primaire (sujets indemnes de pathologie vasculaire).

Ils ont été réalisés chez des sujets en prévention primaire, en prévention secondaire et chez des

sujets a haut risque cardiovasculaire (tableau 5).

Tableau 5 : Principales caractéristiques et résultats des essais de prévention

Prévention secondaire Prévention primaire
4S LIPID CARE WOSCOPS | AFCAPS/TexCAPS
Statine (mg/) Simvastatine | Pravastatine | Pravastatine | Pravastatine Lovastatine
20 ou 40 40 40 40 20 ou 40
Suivi moyen (ans) 5.4 6.1 5.0 4.9 4.8
LDL-cholestérol initial (g/L) 1.88 1.50 1.39 1.92 1.37
Variations des parameétres lipidiques (en %)
Cholestérol total -25 -18 -20 -20 -18
LDL-cholestérol -35 -25 -28 -26 -25
Triglycérides -10 -11 -14 -12 -15
Evénements cliniques (% de réduction)
Mortalité totale 30 23 9 22 -
ECM 34 29 24 31 37
Revascularisation 37 20 27 37 33

ECM : Evénements coronariens majeurs (IDM non mortels et déces d’origine coronarienne)
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5.2.1. Essais de prévention secondaire

» Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) [20]

4444 sujets hypercholestérolémiques (cholestérolémie : 2,60 g/L) atteints d’insuffisance
coronaire furent inclus dans cette étude. La moitié des sujets a été traitée par la simvastatine
a raison de 10 a 40 mg/jour, [’autre moitié par un placebo. La simvastatine a diminué le
cholestérol total de 25% et le LDL-cholestérol de 35%. L’incidence de la morbi-mortalité
coronaire (infarctus du myocarde non mortels + déces d’origine coronarienne) a diminué de

34% dans le groupe traité par rapport au groupe placebo.

Cette étude fut la premiére a mettre en évidence la baisse de la mortalité totale grace a un

traitement hypolipémiant.
» Cholesterol And Recurrent Events (CARE)

La pravastatine (40 mg/jour) a été utilisée par les investigateurs de CARE. Plus de 4000
hommes et femmes en prévention secondaire ayant une cholestérolémie moyenne de 2,09

g/L ont été inclus et traités soit par la pravastatine, soit par un placebo pendant cinq années.

Cette étude a montré 1’efficacité de la pravastatine dans la réduction de I’incidence de
I’insuffisance coronaire chez des sujets aux antécédents d’infarctus du myocarde et atteints
d’hypercholestérolémie modérée. Ainsi, une baisse de 24% des infarctus du myocarde non
mortels et des décés d’origine coronarienne et une diminution de 27% des pontages aorto-

coronariens ont été observées dans le groupe traité par rapport au groupe placebo.

Le bénéfice du traitement apparut aussi bien chez les hommes que chez les femmes, et de
fagon plus évidente chez les sujets de plus de 60 ans. Cependant, I’effet de la pravastatine
est moins net chez les sujets ayant des triglycérides plasmatiques supérieurs a 1,40 g/L. Le
traitement par la pravastatine n’a pas apporté de bénéfice chez les sujets ayant un LDL-

cholestérol initial inférieur a 1,24 g/L.
» Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)

Le traitement par pravastatine, a raison de 40 mg/jour, pendant 7 ans, chez des sujets
présentant une cholestérolémie moyenne de 2,18 g/L et, un angor stable ou des antécédents
d’infarctus du myocarde a montré une diminution de 29% de 1’incidence des déces d’origine

coronarienne et des infarctus du myocarde non mortels par rapport au groupe placebo.

Conséquence de la baisse de la mortalité cardiovasculaire, la mortalité totale a

significativement diminué de 23%.
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5.2.2. Essais de prévention primaire

» West Of Scotland COronary Prevention Study (WOSCOPS)

6595 sujets écossais hypercholestérolémiques (cholestérolémie moyenne de 2,72 g/L),
indemnes de pathologie coronaire ont été inclus. La moitié¢ a été traitée par la pravastatine

(40 mg/jour) et I’autre moitié par un placebo.

La pravastatine a diminué le cholestérol plasmatique de 20% et le LDL-cholestérol de 26%.
Cette diminution fut associée a une réduction significative de 31% de la morbi-mortalité
coronarienne dans le groupe traité par rapport au groupe placebo. La mortalité totale a

diminué¢ significativement de 22%.
» The AIR Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)

La lovastatine (statine non commercialisée en France) a été utilisée dans cet essai qui a
inclus des sujets indemnes de maladie coronaire ayant un LDL-cholestérol 1égérement
augmenté (1,50 g/L en moyenne) et un HDL-cholestérol en dessous de la normale (0,37 g/L
en moyenne). L’incidence de I’hypertension artérielle, du diabéte et du tabagisme était
¢galement environ deux fois moins importante que dans I’ensemble de la population
américaine. Ces sujets avaient donc un risque global d’athérosclérose moindre que celui des

sujets inclus dans les essais précédents.

L’incidence des événements coronariens majeurs a diminué de 37% durant la durée du
traitement. La diminution de la mortalité totale ne fut pas significative du fait de la faible

incidence de la maladie et du nombre insuffisant de sujets.

5.2.3. Essai de prévention chez les sujets a haut risque d’athérosclérose

» Heart Protection Study (HPS) [21]

Les 20536 sujets inclus dans cet essai présentaient un haut risque de décés d’origine
coronarienne durant les cinq années a venir. Il s’agissait de sujets en prévention secondaire
d’accident coronarien ou de sujets n’ayant pas de pathologie coronaire, mais ayant des
« équivalents », soit parce qu’ils avaient présenté un accident vasculaire cérébral ou une
claudication intermittente témoin d’une artérite des membres inférieurs, un diabéte ou une
hypertension artérielle traitée chez les hommes de plus de 65 ans. La moitié des sujets a été

traitée par la simvastatine a raison de 40 mg/jour, 1’autre moitié par un placebo.

La mortalité totale a diminué de 13% dans le groupe traité. Cette diminution significative est
la conséquence d’une réduction de la mortalité vasculaire (-17%), a la fois coronarienne et

périphérique. L’incidence des événements coronariens majeurs est également
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significativement plus faible dans le groupe traité par rapport au groupe témoin (-27%). Il en

est de méme pour I’incidence des accidents vasculaires cérébraux (-25%).

De plus, I’effet bénéfique du traitement est observé quelle que soit la catégorie initiale du
sujet (coronarien, vasculaire périphérique), quel que soit I’age ou la concentration initiale de

LDL-cholestérol.

Tous les essais de prévention utilisant les statines ont montré une diminution significative de
I’incidence des infarctus du myocarde mortels et non mortels. Il a également ét¢ démontré une
diminution significative des déces d’origine coronarienne et des actes d’intervention sur les
coronaires (angioplastie ou pontage aorto-coronarien). La réduction de I’incidence de
I’insuffisance coronaire apparait chez les sujets en prévention primaire, secondaire, modérément
ou nettement hypercholestérolémiques. L’étude HPS a par ailleurs étendu le bénéfice du
traitement a des sujets a haut risque mais ayant un LDL-cholestérol inférieur a 1,15 g/L. 1l
semble donc qu’il n’y ait pas de seuil au-dessous duquel la diminution du LDL-cholestérol

n’entrainerait aucun bénéfice.

6. EPIDEMIOLOGIE

6.1. En France

6.1.1. Mortalité cardio-vasculaire et statines

En France, comme dans la plupart des pays développés, les pathologies cardiovasculaires
constituent la seconde cause de mortalité apres les tumeurs malignes. Depuis 1979, la
mortalité cardiovasculaire (par cardiopathies ischémiques et accidents cérébrovasculaires),
en fraction de la mortalité globale, a diminué de 11.2% pour toutes les classes d’age (figure
5) et de 10% chez les sujets agés de plus de 65 ans (figure 6). En 2008, elle représentait 13%
de la mortalité globale tous dges confondus et 14.6% de la mortalité des plus de 65 ans [22].
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Figure 5 : Evolution de la mortalité cardio-vasculaire tous ages confondus

D’apreés les données Eco-Santé France 2011

En 20 ans, de 1988 a 2008, le taux de décés' par maladie cardiovasculaire a été divisé par
deux chez les sujets de plus de 65 ans, alors que le taux de décés toutes causes confondues a
diminué de 20%, dans la méme classe d’age. Le taux de mortalité tous ages confondus par
maladie cardiovasculaire diminue de 37.8% dans cette période, alors que le taux toutes
causes confondues baisse de 6.7%. La diminution de la mortalité cardiovasculaire débute en

1987, date d’apparition de la premiére statine sur le marché francais [22].

! Nombre de morts pour 100 000 habitants
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Mortalité en France chez les sujets agés de plus de 65 ans
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Figure 6 : Evolution du taux de mortalité cardio-vasculaire chez les +65 ans

D apreés les données Eco-Santé France 2011

L’hypercholestérolémie est un des facteurs de risque majeurs des maladies
cardiovasculaires. D’apreés les résultats de I’enquéte épidémiologique Mona Lisa menée en
2006-2007, la prévalence de 1’hypercholestérolémie est de 36.9% des adultes hommes et
femmes entre 35 et 64 ans, soit 9,1 millions de Frangais [18]. Les hypolipémiants sont la
classe de médicaments ou le niveau de consommation est le plus élevé et la croissance la
plus rapide. Le nombre de boites d’hypolipémiants vendues aux officines a plus que doublé
ces vingt derniéres années entre 1988 et 2008 (figure 7) [22]. En 1998, les fibrates en
représentaient 61% des ventes ; leur prescription a progressivement diminué au profit des
statines dont la consommation a explosé entre 2000 et 2001 ; en 2008, les statines totalisent

71.5% des ventes d’hypolipémiants contre 19% pour les fibrates [23].
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Figure 7 : Vente des hypolipémiants, France, 1998-2008

D’apres les données de I’AFSSAPS

D’aprés I’AFSSAPS, la consommation de statines, évaluée en nombre de boites vendues

aux officines, a été multipliée par 6 entre 1993 et 2004, année pour laquelle I’Agence a

dénombré 48 millions d’unités de boites [24]. La mortalité cardio-vasculaire a diminué de

pres de 20% sur cette méme période (figure 8).
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Evolution de la mortalité cardio-vasculaire et de la vente d'hypolipémiants
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Figure 8 : Evolution de la mortalité cardio-vasculaire et de la vente d'hypolipémiants, France

D’apres les données Ecosanté

6.1.2. Habitudes de prescription

D’aprés les données de la base Medic’am, on noterait, en 2008, une diminution du nombre
de boites remboursées par I’ Assurance Maladie, qui se confirmerait en 2009. L’évolution de
la consommation exprimée en DDD? montre par contre une progression de la consommation
d’hypolipémiants et de statines en 2008. Cette diminution du nombre de boites remboursées
serait en fait la conséquence de I’incitation a la délivrance de grands conditionnements (pour

3 mois de traitement) et ne refléte donc pas une consommation moindre [23].

2 DDD (Daily Defined Dose) ou DDJ (Dose Définie Journaliére) est une unité de mesure internationale établie par I’OMS;
elle correspond a la dose moyenne journaliere d’un principe actif dans son indication principale pour un adulte de 70kg. Elle
n’est pas synonyme de dose prescrite et ne tient pas compte du dosage : par exemple, la simvastatine a une DDD de 15mg,

alors qu’elle n’existe que sous forme de 10 et 20mg. (http://www.whocc.no/)
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Figure 9 : Evolution de la vente des statines, France, 1998-2008
D’apres les données de I’AFSSAPS

D’apres ’analyse menée par la Haute Autorité de Santé (HAS) sur la période 2006-2008, les
statines sont prescrites pour 1’essentiel chez les patients agés de 65 a 74 ans (de I’ordre de
29% des prescriptions annuelles), puis dans les classes d’age 55 a 64 ans et de plus de 75

ans (26% et 25-27% respectivement) [18].

Depuis 2005, I’atorvastatine est la molécule la plus prescrite en France ; arrivée sur le
marché en 1997, elle a progressivement détroné la pravastatine avec laquelle elle représente
jusqu’en 2008 les deux statines les plus utilisées en France. L’étude de la HAS montre que
sur la période 2006-2008, I’atorvastatine 10mg est la molécule la plus prescrite dans toutes

les classes d’age.

La simvastatine et la fluvastatine dont I’AMM date de 1995, connaissent depuis 2003 un
recul de leur taux de prescription. On observe en fait un déclin de 1’utilisation de toutes les
«vieilles statines » depuis I’AMM accordé en 2003 a la rosuvastatine dont la vente a
rapidement progressé et qui, en 2009, représente plus de 21.5% des statines prescrites. Elle
est au 2°™ rang des prescriptions dans toutes les classes d’age sauf chez les patients de plus
de 75 ans. Son taux de prescription est proche de celui de la simvastatine (22%), et supérieur
a la pravastatine (21%) et la fluvastatine (4.6%), 1’atorvastatine totalisant plus de 30% des

prescriptions [25].
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En 2009, I’atorvastatine arrive en 10°™ position, en quantités, et au 2™ rang, en valeur, des
produits les plus vendus en officine. La rosuvastatine (Crestor”™) est quant a elle, en 22°™

position en quantités et au 6°™ rang, en valeur, des produits les plus vendus en officine.

Le recalcul des consommations de statines en fonction des DDD entrées en vigueur en 2009

montre une diminution de la consommation des statines qui n’est en fait qu’apparente [23].
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Figure 10 : Taux de prescription des différentes statines, France, 2001-2009

D’apres la base de données Médic’am

6.2. En Europe

6.2.1. Comparaison des pratiques en Europe

T. Walley et son équipe ont comparé¢ les données de prescription des statines dans douze
pays d’Europe, de 1997 a 2003. Les statines dominent le marché des agents hypolipémiants
dans tous les pays ou elles représentent dans la plupart d’entre eux plus de 90% des ventes
exprimées en DDD. Leur taux d’utilisation, en DDD/1000 habitants/jour a réguliérement
augmenté durant cette période, avec une croissance moyenne de 35.6% par an ; le taux de
croissance le plus élevé (54% par an) est constaté en Irlande, le taux le plus bas (13.8% par

an) en France. La simvastatine et 1’atorvastatine sont les molécules les plus largement

prescrites [26].
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L’utilisation des statines est variable selon les pays d’Europe. Une étude menée en 2000 sur
les données de 14 pays européens situe la Norvege au 1¥ rang de la consommation des

statines (en DDD/1000habitants/jour), suivie par la France et les Pays-Bas [27].

En 2006, la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) a comparé les pratiques de
consommation de la France a celles de 4 autres pays européens (Allemagne, Espagne,
Italie, Royaume-Uni) : il en ressort que la France est au 1¥ rang de la consommation
d’hypolipémiants, au 2°™ rang de la consommation de statines, derriére le Royaume-Uni.
Dans ces deux cas, elle est malgré tout en téte des dépenses [28]. Si I’on prend en compte
les données de la Norvege, celle-ci devance la France, de 2004 a 2008 ; elle affiche en effet
une consommation, en DDD/1000 habitants, de 45% a 50% supérieure a celle de la France,

en 2007 et 2008 respectivement.

La CNAM a publié en mars 2011 les résultats d’une étude similaire, réalisée sur la période
2006-2009 aupres de 7 pays européens (Suisse et Pays Bas en sus) : la France est toujours
au premier rang de la consommation d’hypolipémiants, mais elle passe au 4°™ rang pour les

statines ; elle affiche le plus faible taux de croissance annuelle (+4.5%) [29].

6.2.2. Exemple de I’Angleterre

La prescription de statines par les médecins généralistes a ét€ multipliée par 10 entre 1991 et
1997, passant de 330 000 & 3 332 000 items’ [30]. En 2007, le nombre d’items prescrits en

soin primaire est de plus de 41 millions [31].

Le volume de prescription des statines sur la période 2006/2007 a progressé¢ de 16.22% par
rapport aux 12 mois précédents, puis de 10.15% en 2007/2008. En 2006/2007, on note une
augmentation de 21.58% des prescriptions de rosuvastatine, avec un ralentissement de sa
progression en 2007/2008 (4.44%). La simvastatine est au 1® rang et représente les 2/3 des
prescriptions des 5 statines autorisées en Angleterre (identiques a la France) de 2006 a 2008.
L’atorvastatine vient au deuxieme rang des prescriptions. Sur la période 2006-2008, les
volumes de prescriptions de 1’atorvastatine, la pravastatine et la fluvastatine sont en

régression, alors que celles de la simvastatine ne cessent d’augmenter [31] [32].

6.2.3. Exemple de la Norvége
Entre 2004 et 2009, la consommation de statines, exprimée en DDD, a augmenté de 80%
pour atteindre en 2009 178 714208 de DDD. En 2004 et 2005, I’atorvastatine était
majoritairement utilisée, représentant respectivement 47% et 46% des prescriptions, la

simvastatine venant au 2™ rang. Cette tendance s’est modifiée avec, en 2005, la mise en

? Un item correspond au nombre de fois ol un médicament figure sur une ordonnance
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place, par le ministére de la santé norvégien, d’une réglementation concernant les conditions
de prescription et de remboursement des statines aux assurés sociaux. Ces restrictions
visaient a favoriser 1’utilisation de la simvastatine, dont I’introduction du générique en 2003
et la régulation de son prix n’avaient pas suffi a faire baisser la charge financiére représentée

par la consommation des statines.

A partir de 2006, les médecins suivent les recommandations et le taux de prescription de la
simvastatine atteint en 2008 et 2009 65% de la totalité des statines. On assiste a un recul de
la prescription des autres statines ; la rosuvastatine, nouvelle sur le marché, n’est que peu

utilisée [33].

Durant I’année qui a suivi la mise en place de la nouvelle politique, 39% des patients sous
atorvastatine sont passés a la simvastatine, et en juin 2006, 92% des patients mis pour la

premiére fois sous statines ont recu de la simvastatine [34].
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D’apres les données de la Norvegian Prescription Database
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PARTIE 2 : EFFETS PLEIOTROPES DES STATINES

Il apparait que les statines ont de multiples actions qui n’étaient pas anticipées a I’origine. Plusieurs de
ces effets, dits « pléiotropes » ou « pléiotropiques », sont bénéfiques notamment sur le plan
cardiovasculaire et pourraient expliquer, en partie, le succes des statines dans les grandes études
cliniques de prévention primaire et secondaire.

On entend par pléiotropes (littéralement « effets multiples ») des effets qui se manifestent
indépendamment de leur mécanisme d’action principal. Dans le cas des statines, il s’agit donc d’effets
indépendants de la baisse du LDL-cholestérol qui s’expliquent par le mode d’action moléculaire des
inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase et concernent pour 1’essentiel 1’amélioration de la fonction de

I’endothélium vasculaire [35].

1. MECANISME DES EFFETS PLEIOTROPES

Par leur action inhibitrice sur la synthése du mévalonate, les statines bloquent la synthése du
cholestérol mais également celle de ses intermédiaires isoprénoides, notamment le farnésyl
pyrophosphate (FPP) et le géranylgéranyl pyrophosphate (GGPP). Ces isoprénoides, produits
non stérols du mévalonate, interviennent dans la biotransformation post-traductionnelle ou post-

translationnelle d’un certain nombre de protéines, notamment les petites protéines G (figure 12).

Les petites protéines G constituent une superfamille de protéines, la superfamille Ras (rat
sarcoma), subdivisée en 5 familles : Ras, Rho, Rab, Ran, Arf, elles-mémes divisées en sous-
classes. Ce sont des GTPases (guanosine triphosphatases) qui lient la GDP dans leur forme
inactive et la GTP dans leur forme active. Elles fonctionnent comme des « interrupteurs
moléculaires », alternant entre un état actif et un état inactif, auxquels correspondent des
changements conformationnels qui leur permettent d’interagir ou non avec des effecteurs

cellulaires [36].

Les fonctions de la plupart des petites protéines G ont été récemment élucidées. Les protéines de
la famille Ras régulent I’expression génique, la prolifération et la différenciation cellulaires,
I’apoptose. Les protéines de la famille Rho sont classées en 6 sous-familles, notamment
RhoA/RhoB/Rac/Cdc42, régulateurs clés de la réorganisation du cytosquelette actinique. La
Rho kinase est le principal effecteur d’aval de la petite protéine G, Rho. La voie RhoA/Rho
kinase (ou ROCK) controle la formation des fibres de stress d’actine et 1’assemblage des foyers
d’adhésion et des fibres d’actine. Racl intervient dans la formation des lamellipodes et des

replis membranaires et donc les mouvements de la cellule [37].

Les petites protéines G nécessitent d’étre isoprénylées pour permettre leur localisation

subcellulaire et les mettre en contact avec leurs effecteurs au niveau des membranes cellulaires.
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L’isoprénylation est une modification post-traductionnelle des protéines par fixation d'un résidu
farnésyl (par une farnésyltransférase) ou géranylgéranyl (par une géranylgéranyl-transférase)
sur leur extrémité C terminale. Les résidus isoprényls permettent 1’ancrage des protéines aux
membranes cellulaires. Les inhibiteurs de farnésyl transférase visent essentiellement les petites
protéines G Ras ; les inhibiteurs de géranylgéranyl transférases visent les petites protéines G
Rho/Rac/Cdc42, et Rab. Dans les cellules endothéliales, la translocation des protéines Ras du
cytoplasme vers la membrane cellulaire est dépendante de la farnésylation, alors que la

translocation des protéines Rho est dépendante de la géranylgéranylation [35].

Nous nous intéresserons plus particulierement aux protéines de la famille Ras et aux membres
RhoA et Racl de la famille Rho, tous impliqués dans la pathogénie des maladies cardio-
vasculaires et dont la modulation des effets par les statines semble avoir une pertinence clinique
en relation avec leur action vasoprotectrice, anti-inflammatoire, anti-thrombotique et
proangiogénique, effets qui ouvrent de nouvelles perspectives de 1’éventail thérapeutique de ces
molécules.
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Figure 12 : Effets biologiques des isoprénoides [38]
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2. [EFFETS DES STATINES SUR LA FONCTION ENDOTHELIALE

Les cellules endothéliales jouent un role primordial dans le contrdle de 1’homéostasie
vasculaire, par la sécrétion de substances vasodilatatrices et vasoconstrictrices. La majorité¢ des
effets pléiotropes des statines est attribuable a leur action sur la fonction endothéliale et plus

spécifiquement sur I’augmentation de la biodisponibilité du monoxyde d’azote (NO).

Aprés avoir exposé un bref rappel des fonctions fondamentales de 1’endothélium, nous nous
intéresserons au phénomene de dysfonction endothéliale et aux effets bénéfiques des statines

dans ce contexte.

2.1. Physiologie de 1’endothélium vasculaire

Autrefois considéré comme une simple interface cellulaire entre le sang circulant et la paroi
vasculaire, 1’endothélium est désormais reconnu comme un organe dynamique capable de

moduler la plupart des fonctions vasculaires afin de maintenir I’homéostasie circulatoire [39].

La surface interne de la paroi des vaisseaux sanguins ou intima est tapissée par une couche de
cellules endothéliales. Ce sont des cellules pavimenteuses, allongées dans le sens de
I’écoulement sanguin. L’orientation de ces cellules est déterminée par les forces de cisaillement
(shear stress) induites par la vitesse du flux sanguin. La surface des cellules endothéliales est
lisse, minimisant ainsi les frottements et améliorant 1’écoulement sanguin. L’endothélium
synthétise et libére de nombreuses substances dites vasoactives qui rejoignent la circulation

sanguine ou diffusent dans la paroi vasculaire [40].

L’endothélium est un organe a part entiére qui joue un rdle fondamental dans la régulation du
tonus vasculaire, le trafic cellulaire et macromoléculaire, le contrdle de 1’hémostase et dans les

processus d’angiogenese [41].

L’endothélium libére divers facteurs vasoactifs. Ils peuvent étre vasodilatateurs tels que le
monoxyde d’azote (NO), la prostacycline (PGIL,) et le facteur hyperpolarisant dérivé de
I’endothélium (EDHF), ou vasoconstricteurs a I’instar de [I’endothéline-1 (ET-1), de
I’angiotensine Il (Angll), mais aussi des anions superoxide O,” [39]. L’endothélium subit
¢galement I’action d’une autre substance vasoconstrictrice d’origine plaquettaire: le

thromboxane (TXA,).

2.1.1. Monoxyde d’azote

En 1979, Furchgott et Zawadzki ont découvert le facteur de relaxation dérivé de
I’endothélium (EDRF), identifié¢ par la suite comme étant le NO [36]. Ce dernier joue un
role essentiel dans le maintien du tonus basal vasodilatateur au sein des vaisseaux sanguins.
Il posséde également de nombreuses autres fonctions physiologiques vasoprotectrices

indépendantes de son action vasorelaxante. Le NO est impliqué dans I’inhibition de
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multiples étapes de 1’athérogenése et de la thrombogenése telles que [’activation,
I’agrégation et 1’adhésion des plaquettes a 1’endothélium, la prolifération des cellules
musculaires lisses, 1’adhésion et la migration des leucocytes a travers la paroi artérielle,
I’oxydation des lipides ou encore la stimulation des facteurs de croissance et de

I’inflammation [40].

Il s’agit d’'un gaz liposoluble dot¢ d’une demi-vie extrémement bréve, de 1’ordre de
quelques secondes. Le précurseur de sa synthése est un acide aminé : la L-arginine qui, sous
I’action catalytique d’une enzyme, la NO synthase (NOS), en présence de cofacteurs comme
la tétrahydrobioptérine (BH,4), va libérer le NO et la L-citrulline. Il existe trois isoformes de
la NOS, codés par des génes distincts : la NOS neuronale type I (nNOS), la NOS inductible
type II (iNOS) exprimée uniquement dans les cellules exposées a des médiateurs
inflammatoires et la NOS endothéliale type III (eNOS) [36]. Dans la mesure ou I’activité de
la eNOS prédomine au sein de la paroi vasculaire, nous nous intéresserons plus

particuliérement a cet isoforme.

La eNOS est un polypeptide homodimére dont les 2 sous-unités comportent deux domaines
catalytiques s'enroulant autour de deux molécules d’héme: un domaine N-terminal
oxygénase et un domaine C-terminal réductase. Le domaine oxygénase lie les substrats O, et
L-arginine, et 2 groupements de 1’héme et du cofacteur BH,. Le domaine réductase posséde
un site de liaison pour les flavines (FAD, FMN) et pour le NADPH. Le NADPH li¢
transfére ses électrons aux flavines qui délivrent a leur tour les électrons au fer de I’héme et
a la BH,; du domaine oxydase de la sous-unité opposée. La calmoduline contréle le flux
d’électrons dans la eNOS. Les ions zinc sont indispensables pour la formation du dimére et
sa stabilité [42]. Les deux sous-unités oxygénase fonctionnent ensemble pour produire du

NO a partir de la L-arginine, grace a ce flux d’électrons.

La localisation de la eNOS est membranaire : elle est présente dans des invaginations de la
membrane cellulaire appelées caveolae. A ce niveau, elle est en contact avec une protéine,
la cavéoline, qui exerce une activité inhibitrice sur ’enzyme. Lors d’une élévation de la
concentration en calcium libre intracellulaire, la eNOS se détache de la cavéoline et ainsi
s’active. Les agonistes du NO, tels que I’acétylcholine, la bradykinine, 1’adénosine di-
phosphate, I’adénosine tri-phosphate, la substance P et la thrombine, peuvent influencer ce
détachement par libération de calcium issu du réticulum endoplasmique. Une fois les
réserves en calcium intracellulaire épuisées, un signal est envoyé aux récepteurs
membranaires pour ouvrir les canaux calciques. Il s’ensuit une entrée de calcium
extracellulaire dans la cellule. Le calcium se complexe a la calmoduline dans le
cytoplasme ; le complexe ainsi formé se lie a la eNOS et I’active. La eNOS convertit alors la

L-arginine en NO. La production de NO dépend de la concentration en calcium
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intracellulaire dans le réticulum endoplasmique mais également de la diffusion de calcium

du compartiment extracellulaire vers la cellule.

Lors d’une chute du calcium intracellulaire, des mécanismes supplémentaires sont activés

afin de réguler la production de NO :
» Phosphorylation de la eNOS via les protéines kinases

Les forces de cisaillement que le déplacement du sang exerce sur I’endothélium activent la
eNOS par phosphorylation. Cette modification est médiée par la phosphorylation et
’activation de la protéine kinase Akt (protéine kinase B ou PKB), suite a la phosphorylation

de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K).

La sérine thréonine protéine kinase Akt est un important régulateur de I’homéostasie
cellulaire, notamment par ses fonctions sur le métabolisme des glucides, 1’apoptose et la
synthése protéique. Elle est notamment recrutée lors de la synthése du phosphatidyl-inositol
3,4,5 triphosphate (PI3P), composé lipidique membranaire, formé sous ’action de PI3K,
enzyme qui transfére un phosphate de I’ATP sur le carbone 3’ de I’inositol des phosphatidyl
inositol membranaires. L’activation de PI3K résulte en I’activation de Akt par
phosphorylation de 2 résidus, la thréonine 308 par la 3-phosphoinositide- dependent protein
kinase-1 (PDK-1) et la sérine 473 par le complexe mTOR (rictor-mammalian target of
rapamycin). L’ Akt phosphorylée active a son tour eNOS par phosphorylation de la sérine
1177 (séquence humaine) [43].

L’AMPK (AMP-activated protein kinase ou protéine kinase activée par ’AMP) est une
autre sérine thréonine kinase impliquée également dans la modulation de I’activité de la
eNOS. L’AMPK fut initialement caractérisée comme une enzyme intervenant dans le
métabolisme énergétique cellulaire, activée par 1’augmentation du rapport AMP/ATP
intracellulaire ; récemment, d’autres voies de régulation indépendantes de I’AMP ont été
découvertes, mettant en jeu sa phosphorylation sur la thréonine 172. AMPK est
phosphorylée par la protéine kinase LKB1 et la Ca’’/calmoduline-dépendante protéine
kinase kinase  (CaMKKf). La stimulation directe de I’AMPK augmente la synthése de NO
dans des cellules endothéliales humaines par phosphorylation de la eNOS au résidu sérine

1177 [44].
» Canaux potassiques activés par le calcium

Les forces de cisaillement activent les canaux potassiques dépendants du calcium présents a
la surface des cellules endothéliales. Il s’ensuit un efflux de potassium et une entrée de

calcium dans la cellule. Ainsi, la concentration en calcium intracellulaire augmente.

47



Une fois synthétisé, le NO diffuse dans les cellules musculaires lisses sous-jacentes. Dans
celles-ci, le NO active la guanylate cyclase soluble (sGC), enzyme catalysant la formation
de guanosine monophosphate 3,5 cyclique (GMPc), second messager de la relaxation

vasculaire.

Les étapes décrites précédemment sont résumées dans le schéma ci-dessous.

Shear Stress

[ BLOODFLOW :>,= U H J J]

i‘ L-arginine
Ca™*—» eNOS———» <

Calmodulin Endothelial Cell
" Wi /

cGMP—> \1 cf’—»u MLCK —p Relaxation '
Activity

Figure 13 : Production endothéliale de NO et son action sur la cellule musculaire lisse [39]
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En inhibant Iactivité du NO par le N°-monométhyl-L-arginine (L-NMMA), on observe une
¢lévation dose-dépendante de la pression sanguine, témoin de la contraction des vaisseaux
sanguins, et celle-ci est réversible lors de I’administration de NO. Ces résultats mettent en

lumiere I’importance du NO dans le maintien du tonus vasodilatateur.

D’autre part, le NO est impliqué dans I’inhibition de ’activation des plaquettes et des
leucocytes et leur adhésion a la paroi vasculaire. En cas de 1ésion de I’endothélium, des
leucocytes s’accumulent au niveau du site inflammatoire. Des médiateurs de 1’inflammation,
tels que le facteur de nécrose tumorale (TNF), I’interleukine-1 (IL-1) et des chémokines
stimulent la libération de iNOS. Cette derniére empéche I’adhésion des leucocytes a
I’endothélium et réduit les médiateurs de I’inflammation et ’expression des molécules

d’adhésion [39].
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2.1.2. Facteur hyperpolarisant deérivé de ’endothélium

L’EDHF est un agent vasodilatateur dont la nature chimique n’est toujours pas connue. Il est

suspecté d’étre un métabolite de 1’acide arachidonique produit par le cytochrome P450 [45].

Il stimule 1’ouverture des canaux potassiques des cellules musculaires lisses, entrainant ainsi

leur hyperpolarisation et leur relaxation [46].

2.1.3. Prostacycline et thromboxane A,

Les actions antagonistes de deux prostanoides, PGI, et TXA,, régulent également la
fonction vasculaire. Leur production est catalysée par 1’enzyme cyclooxygénase (COX),
présente sous deux isoformes. COX-1 est exprimée de fagon permanente dans les cellules
endothéliales, alors que COX-2 s’exprime uniquement lorsque 1’endothélium est

endommagé et exposé a des cytokines inflammatoires.

COX-2 convertit I’acide arachidonique en prostaglandine H, (PGH,), qui, sous 1’action de la
prostacycline synthase, donne la PGI,. Cette derniére se lie aux récepteurs a la prostacycline
(IP), localisés a la surface des plaquettes et des cellules musculaires lisses. L’activation du
récepteur IP exprimé par les plaquettes inhibe I’agrégation plaquettaire. La liaison de PGI,
au récepteur IP des cellules musculaires lisses active quant a elle 1’adénylate cyclase,
responsable de la synthése de 1’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Il s’ensuit
I’activation de la protéine kinase A par I’AMPc, entrainant la relaxation du muscle lisse.
Toutefois, la contribution de PGI, a la relaxation endothélium-dépendante est nettement

moins importante que celle du NO.

En effet, I’inhibition de la production de PGI, en présence de NO n’a aucune incidence sur
la vasodilatation. Cependant, lorsque le NO est bloqué, la dilatation résiduelle est due a un
accroissement de la synthése de PGI,. Ces données suggérent un réle compensatoire de PGI,

dans la dilatation des vaisseaux sanguins en I’absence de NO.

A T’inverse, TXA, stimule I’agrégation plaquettaire et la vasoconstriction. COX-1 convertit
I’acide arachidonique en PGH,, qui, sous I’action de la thromboxane synthase, donne le
TXA,. Ses effets sont médiés par son action sur les récepteurs thromboxane-prostanoide
(TP), localisés a la surface des plaquettes. Son activation entraine 1’agrégation plaquettaire.
Egalement retrouvé sur les cellules musculaires lisses, le récepteur TP est impliqué dans
I’augmentation de la concentration du calcium intracellulaire responsable d’une

vasoconstriction.

L’équilibre de I’activité de PGI, et TXA, contribue au maintien de 1’homéostasie vasculaire

[39].
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2.1.4. Endothéline-1

En 1988, un peptide vasoconstricteur dérivé de I’endothélium de 21 acides aminés,
I’endothéline, fut isolé d’une culture de cellules endothéliales porcines. La famille
endothéline comprend trois isoformes : ET-1, ET-2 et ET-3 [45]. Les cellules endothéliales

libérent uniquement I’ET-1, nous nous concentrerons donc sur cet isoforme.

Les médiateurs de I’inflammation tels que les interleukines et le TNF-a stimulent la
production et la libération d’ET-1. A contrario, le NO et la PGI, les minimisent. Par ailleurs,

les forces de cisaillement réduisent 1’expression d’ET-1, aprés I’avoir initialement promue.

Les récepteurs a I’ET-1 ont été identifiés sur les cellules musculaires lisses (ET, et ETg;) et
sur les cellules endothéliales (ETg;). Lorsque ’ET-1 se lie au récepteur ET, ou ETp,, les
canaux calciques du muscle lisse s’ouvrent et le calcium extracellulaire entre dans la cellule.
Il en découle une vasoconstriction. L’activation du récepteur ETg; de 1’endothélium entraine

pour sa part une vasodilatation grace a la libération de NO et PGI,.

En dehors de ses effets vasoactifs, ’ET-1 provoque une inflammation et la prolifération des
cellules musculaires lisses au sein des vaisseaux. La liaison d’ET-1 au récepteur ET, active
les macrophages, stimule les interactions neutrophiles-paroi vasculaire, et augmente les
concentrations des radicaux libres, phénoméne a ’origine d’une dysfonction endothéliale

[39].

2.1.5. Angiotensine I1

L’Ang I, principal effecteur du systéme rénine-angiotensine, est une hormone dotée de
multiples fonctions autocrine et paracrine, essentielles sur le plan vasculaire. L’ Ang II et le
NO interagissent entre eux et influent sur le tonus vasculaire, la croissance cellulaire,

I’apoptose et I’inflammation.

Via les récepteurs AT; couplés aux protéines G, I’Ang II active la phospholipase C qui
produit 1’inositol-1,4,5-trisphosphate (IP;) et stimule la mobilisation de calcium.
L’activation calcium-dépendante de la MLCK® (myosin light-chain kinase) entraine la
phosphorylation de cette kinase et de ce fait la contraction des muscles lisses. L’Ang II
induit également une sensibilisation calcique de I’appareil contractile en activant la kinase

RhoA/Rho, qui inhibe en retour la MLCP’ (myosin light-chain phosphatase).

* MLCK ou kinase des chaines légéres de la myosine assure la phosphorylation des chaines légéres de la myosine favorable a

la contraction.

> MLCP ou phosphatase des chaines légéres de la myosine assure la déphosphorylation des chaines légéres de la myosine

favorable a la relaxation.
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Une étude in vivo a démontré que 1’injection d’Ang II dans les aortes de rats diminue la
production de NO et détache la eNOS, responsable dune production accrue d’anion
superoxyde. De plus, I’injection prolongée d’Ang II dans les aortes de rats s’accompagne
d’une dysfonction endothéliale associée a une expression réduite de la guanylate cyclase et

une baisse de I’activité de la protéine kinase dépendante de la GMPc (PKG).

A T’inverse, en activant la guanylate cyclase soluble (sGC), le NO stimule la PKG et réduit
le taux de calcium par régulation négative de la production d’IP; d’ou une diminution de la
mobilisation de calcium. La PKG inactive la voie de signalisation RhoA/Rho en vue

d’inhiber la sensibilisation calcique [47].

Les résultats de nombreuses études expérimentales suggeérent une inhibition directe de
I’enzyme de conversion (de ’Ang I en Ang II) par le NO, d’ou une réduction des
concentrations plasmatiques d’Ang II. De plus, le NO diminue I’expression de I’ARNm des

récepteurs AT, a I’étape transcriptionnelle.

2.2. La dysfonction endothéliale

2.2.1. Définition

Le terme de dysfonction endothéliale fut utilisé pour la premiére fois par Fuchgott, en 1980,
lorsqu’il mit en évidence le role des cellules endothéliales dans la vasorelaxation induite par
I’acétylcholine. Par la suite, plusieurs études mirent en évidence 1’altération de la fonction
de relaxation dépendante de I’endothélium sur des aortes de rats hypertendus et de lapins
hypercholestérolémiques. Des résultats similaires furent observés sur des artéres coronaires
de patients athérosclérotiques. La dysfonction endothéliale est actuellement considérée
comme un marqueur précoce de 1’athérosclérose. Elle est impliquée non seulement dans
I’hypertension artérielle et I’athérosclérose, mais aussi dans d’autres états physiologiques et
pathologiques, comme le vieillissement, D’insuffisance cardiaque, les cardiopathies

coronaires, I’hypercholestérolémie et d’autres pathologies non cardiovasculaires [48].

La dysfonction endothéliale est un phénomeéne complexe résultant d’un déséquilibre entre
les sécrétions endothéliales de médiateurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs, médiateurs
qui contribuent au maintien du tonus vasculaire ; cette dérégulation a lieu le plus souvent
aux dépends de la fonction vasodilatatrice et représente la caractéristique fonctionnelle de
cet état. Elle témoigne également d’une rupture d’équilibre entre I’inhibition et la promotion
de la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses, entre la prévention et la
stimulation de 1’adhésion et 1’agrégation plaquettaires, entre la thromboformation et la

fibrinolyse [48].
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2.2.2. Evaluation

Les mesures de la fonction endothéliale in vitro se font couramment sur les cellules
endothéliales de veines ombilicales humaines (HUVEC), bien que les cellules endothéliales
provenant d’aortes ou d’arteéres coronaires d’origine humaine ou animale soient disponibles.
L’avantage de ces cultures cellulaires réside dans leur capacité de production et les
investigations détaillées qu’elles permettent dans 1’étude du signalement cellulaire. Par
contre, elles subissent des changements phénotypiques qui excluent leur utilisation au-dela
de 7 a 8 passages ; méme dans ces conditions, il est difficile d’affirmer leur similitude avec
les cellules endothéliales artérielles humaines in vivo. Quoi qu’il en soit, les cellules
HUVEC se sont révélées incontournables pour 1’étude des mécanismes cellulaires impliqués

dans la fonction et la dysfonction endothéliale [49].

Les tests fonctionnels reposent sur I’étude de la relaxation dépendante de 1’endothélium de
segments artériels isolés en chambre d’organe, préalablement contractés par la
noradrénaline, en réponse a I’action de substances agonistes (acétylcholine, bradykinine). Il
peut s’agir d’artéres de conductance (aorte, carotides..), d’artéres de résistance (coronaires,
mésentériques..), voire d’organes perfusés. L’intérét de ces techniques réside dans le
contrdle total de I’environnement expérimental et la possibilité d’étudier des éléments isolés
de la fonction endothéliale (par ’utilisation d’inhibiteurs de la synthése de NO comme le L-
NAME ou I’indométacine, ablation de I’endothélium ou encore induction d’un stress
oxydatif) [40]. Elles sont utilisées €galement ex vivo pour étudier le retentissement de
certaines pathologies sur la fonction endothéliale, notamment sur des vaisseaux provenant
d’exérese chirurgicale et in vivo sur des modeles animaux. Ces techniques trouvent leur
limite dans I’extrapolation des résultats observés in vitro aux situations in vivo, ne serait-ce

déja que par les conditions d’hyperoxie dans lesquelles sont réalisés les tests.

Ces méthodes de mesures expérimentales péchent par la difficulté de reproduire des
conditions in vivo de stress physique sur les cellules endothéliales, méme s’il existe des
procédures sophistiquées, tels les modeles de forces de cisaillement pour les cultures
cellulaires, les myographies de perfusion pour les vaisseaux sanguins et les organes isolés
perfusés. Aussi, tous ces éléments doivent étre pris en compte pour I’interprétation des

résultats [49].

2.2.3. Pathogénie

La dysfonction endothéliale est couramment définie comme une altération de la
biodisponibilit¢ du NO d’origine endothéliale, par diminution de sa synthése, de sa
libération et/ou de son activité, ou par augmentation de sa dégradation. Elle peut étre la

conséquence d’une augmentation de la sécrétion endothéliale de substances
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vasoconstrictrices comme la prostaglandine H, (PGH,), le TXA,, ’ET-1 et/ou d’une
diminution de la production de substances vasodilatatrices, telles le NO, ’EDHF ou la PGI,.
Elle peut résulter également d’une baisse de la sensibilité des cellules musculaires lisses aux

substances vasorelaxantes (NO, EDHF, PGI,).

Le stress oxydatif apparait comme étant a la fois le dénominateur commun et le facteur
déterminant de ce processus ; il est lié a la production d’espéces réactives dérivées de
I’oxygéne (ERO) au niveau des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses et
correspond a un déséquilibre entre les systémes producteurs d’espéces radicalaires

oxydantes et les systémes de défense anti-oxydants, au profit des premiers [50].

Les ERO jouent un réle central dans la physiologie et la physiopathologie vasculaires. Elles
comprennent ’anion superoxyde O,", le radical hydroxyl OH', le peroxyde d’hydrogene
H,0O, et le peroxynitrite ONOO", ces deux derniers n’étant pas des radicaux libres a
proprement parler, mais possédant des pouvoirs oxydants importants. L.’anion superoxyde
O, " peut étre généré par différentes enzymes, la xanthine oxydase, les cyclooxygénases, les
NO synthases, les enzymes de la chalne respiratoire mitochondriale et la NADPH oxydase,
principale source d’ERO dans la paroi vasculaire. La NADPH oxydase catalyse la formation
de O, par transfert d’un électron du NADPH a I’oxygeéne moléculaire. La NADPH oxydase
inactive est constituée de différentes protéines réparties au niveau de la membrane
plasmique (noxl..) et du cytoplasme (p67phox, p47phox, p40phox, Racl). Son activation
requiert I’assemblage de ces différentes sous-unités au niveau membranaire. O, est dégradé
par les enzymes superoxyde dismutase (SOD) qui le convertissent rapidement en peroxyde
d’hydrogene, lui-méme dégradé en eau et oxygene par la glutathion peroxydase (GPX) et
une catalase (CAT) [48]. La thiorédoxine (TRX) est une enzyme dont la S-nitrosylation par
le NO est indispensable a I’exercice de son activité enzymatique et a sa capacité de réduire

les ERO dans les cellules endothéliales [51].

Dans des conditions physiologiques, les ERO sont produites en faible quantité. Dans des
conditions pathologiques, comme I’inflammation, elles sont produites en excés. En présence
de métaux de transition (cuivre, fer) ou de superoxyde, H,O, se transforme en radical libre
hydroxyl OH', cytotoxique notamment pour les lipides membranaires en déclenchant la
peroxydation lipidique. L’eNOS, elle-méme peut étre une source d’ERO : en I’absence de
substrat L-arginine ou du cofacteur BH,, elle fonctionne en mode découplé. Dans ce cas, les
deux sous-unités oxygénase fonctionnent de facon indépendante et les électrons ne sont pas
transférés du domaine réductase au domaine oxygénase de la seconde unité, et réagissent
plus volontiers avec I’oxygeéne moléculaire qu’avec la L-arginine, avec pour conséquence la
génération de radical superoxyde O,"; la production simultanée de O,” et de NO entraine

la formation de peroxynitrite ONOO~”, qui lui-méme découple la eNOS, augmente le stress
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oxydatif en inhibant les SOD. Le piégeage du NO par O,” apparait comme ¢étant le

mécanisme majeur de la dysfonction endothéliale [42].

2.3. Statines et biodisponibilité du monoxvyde d’azote

Par des études chez ’homme et I’animal, on connait depuis les années 80 la forte corrélation
entre I’hypercholestérolémie et I’altération de la fonction vasodilatatrice. Un des premiers effets
remarqués du traitement par les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, hormis la baisse du LDL

plasmatique, est la restauration de la vasorelaxation dépendante de I’endothélium.

En 1998, Laufs montre que la lovastatine et la simvastatine augmentent 1’expression de la eNOS
dans des cellules endothéliales humaines en culture exposées a des LDL oxydées. Cet effet est
corrélé a I’augmentation de 1’activité enzymatique de la eNOS et a une augmentation du taux de
son ARNm et donc de sa stabilité ; il est totalement inversé par I’ajout de mévalonate, ce qui est
en faveur d’une action inhibitrice de ces statines sur la HMG-CoA réductase. L’augmentation de
I’expression de la eNOS n’est pas en rapport avec une augmentation de sa transcription, elle est
dépendante de la concentration en lovastatine et simvastatine du milieu de culture et de leur
durée d’incubation ; la simvastatine, a concentration égale, est plus efficace que la lovastatine.
Laufs conclut a une action indépendante de la baisse du cholestérol extracellulaire, dans la
mesure ou toutes les cellules ont été traitées avec la méme concentration de LDL oxydées [52].
De méme, sur des cellules aortiques bovines (BAEC), ’atorvastatine et la simvastatine inhibent
le rétrocontréle négatif des LDL oxydées sur I’ARNm de la eNOS et son expression, cependant,
leur effet n’est pas significatif sur des cellules natives, sans que I’on sache si ces résultats
discordants sont diis au matériel d’étude et/ou statines utilisées [53]. La rosuvastatine a montré
les mémes propriétés sur I’ARNm de la eNOS et son expression, que ce soit dans des cellules

BAEC ou HUVEC [54].

L’augmentation de la production du NO par des cellules BAEC traitées par la pravastatine (et
dans une moindre mesure de la simvastatine) a été mise en évidence par mesure directe, de
facon dose-dépendante et identique a celle de I’acétylcholine, un agoniste de la eNOS. La
rapidité de la réponse (quelques minutes) rend peu probable la thése d’un effet dépendant de
I’inhibition de la synthése du cholestérol intracellulaire ou d’une altération du cholestérol
membranaire, d’autant qu’il s’observe indépendamment de la présence de LDL dans le milieu
de culture. Dans cette méme étude, la pravastatine provoque une vasodilatation importante de

I’anneau isolé d’aorte de rat (62.8% de celle produite par I’acétylcholine) [55].

De multiples études ont démontré que les statines augmentent la production de NO par les
cellules endothéliales en régulant positivement I’expression de la eNOS. Cette action s’appuie

sur trois mécanismes majeurs : une stabilité accrue de I’ARN messager (ARNm) de la eNOS,
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une augmentation de la phosphorylation de la eNOS et un rétablissement de son activité

enzymatique par ’inhibition de la cavéoline-1 [56] [57].

2.3.1. Role des Rho GTPases

De par leur inhibition de la synthése du mévalonate, les statines bloquent également celle
d’intermédiaires isoprénoides que 1’on suspecta d’intervenir dans le mécanisme contribuant

a I’augmentation de la stabilité¢ de I’ARNm de la eNOS.

Afin de déterminer quel intermédiaire isoprénoide régule de fagon positive 1’expression et
I’activité de la eNOS, des cellules endothéliales humaines (HUVEC et aortiques) sont
traitées par la mévastatine en présence de GGPP ou de FPP. L’augmentation de I’expression
de la eNOS, de la demi-vie et du taux de son ARNm par la mévastatine est inhibée par le
GGPP, et non par le FPP, impliquant donc les petites protéines G nécessitant une

géranylgéranylation, les protéines Rho [58] [59].

On sait que la translocation des protéines RhoA et RhoB inactives du cytosol vers la
membrane plasmique dépend de la géranylgéranylation. Une fois activées, ces protéines se
lient aux kinases associées a Rho (Rho-associated kinases ou ROCK), conduisant a la
phosphorylation des chaines 1égeres de la myosine, nécessaire a la formation des fibres
d’actine. L’ancrage des ARNm au cytosquelette d’actine est indispensable a leur activité et

leur fonction de transcription [57].

Dans des conditions basales de culture, RhoA et RhoB sont présentes au niveau du cytosol
et de la membrane cellulaire. La mévastatine diminue la localisation membranaire de RhoA
et RhoB au profit du cytosol, conduisant a leur accumulation dans le cytoplasme sous forme
inactive. L’ajout de GGPP inverse les effets de la mévastatine et restore a leur niveau de

base les quantités de RhoA et RhoB cytosolique et membranaire [58].

L’action inhibitrice des statines sur la géranylgéranylation des protéines Rho bloque leur
fonction au niveau du cytosquelette actinique et augmente la demi-vie de I’ARNm codant la
eNOS, et par 1a méme la synthese de NO [60]. L’augmentation de la demi-vie de I’ARN

messager par les statines est spécifique, car limité a la eNOS [52] [61].

Des études in vitro ont montré que 1’inhibition directe de Rho par Clostridium botulinum C3
transférase ou par la cytochalasine D (substance qui provoque la rupture des filaments
d’actine du cytosquelette) augmente la synthése de eNOS [58] [60]. L’inhibition de ROCK
par des inhibiteurs tels le fasudil ou Y27632 entraine également une augmentation de

I’expression et I’activité de eNOS [56].

Les mécanismes impliqués dans 1’augmentation de la stabilit¢ de ’ARNm de la eNOS sont

mal connus. La polyadénylation de 1’extrémité 3’ des ARNm est un facteur important de
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stabilité et d’efficacité post-translationnelle. Dans les cellules BAEC, les statines, qu’elles
soient hydrophiles (rosuvastatine) ou lipophiles (simvastatine), augmentent la quantité¢ de
transcripts de la eNOS a longue queue polyadénylée, de fagon dose-dépendante et temps-
dépendant. Ces effets sont fortement diminués par le GGPP. Dans les cellules incubées avec
un inhibiteur de Rho GTPase ou la cytochalasine D, on observe un nombre élevé d’ARNm a
longue queue. D’aprés ces données, les statines amélioreraient la stabilité de ’ARNm de la
eNOS par allongement de son extrémité 3’ en interaction avec les Rho GTPases dont

dépend I’organisation du cytosquelette d’actine [62].

2.3.2. Roéle de la voie de signalisation PI3K

Le second mécanisme par lequel les statines augmentent la biodisponibilité de NO consiste
en I’activation précoce de la eNOS par I’intermédiaire de la sérine thréonine protéine kinase

Akt.

L’implication de la voie de signalisation PI3K/Akt dans I’action des statines sur la

phosphorylation précoce de eNOS a été évaluée par de multiples études.

Kureishi et al. ont mis en évidence ’action in vitro de la simvastatine et de la pravastatine
sur I’activation de la protéine kinase Akt dans des cellules HUVEC, de fagon rapide et dose
dépendante, dans les 30 minutes qui suivent leur introduction dans le milieu. La
simvastatine ou la pravastatine ne modifient pas les concentrations d’Akt et de eNOS.
L’ajout de mévalonate au milieu de culture inhibe la phosphorylation de Akt par la
simvastatine, élément en faveur de I’inhibition de la HMG-CoA reductase [63]. L’activation
de Akt par les statines est bloquée par LY294002 et la wortmannine, des inhibiteurs de la
voie PI3K, confortant I’hypothése de I’implication de la voie de signalisation PI3K sur
I’activation de Akt [63]. La simvastatine induit rapidement la translocation de Akt vers des
sites distincts de la membrane des cellules endothéliales [64]. A faible dose, la pitavastatine
produit des résultats similaires, et la régulation positive de la production de NO se fait sans
I’augmentation de I’expression de ’ARNm de la eNOS, ce qui suggere une régulation post-

transcriptionnelle [65].

Ces résultats sont confirmés par des études ex vivo sur des segments aortiques de rat, ou la
cérivastatine augmente la phosphorylation de Akt, étape indispensable a son activation ;

cette action est également inhibée par le LY294002, impliquant donc la voie PI3K [66].

Plusieurs sites de phosphorylation de la eNOS sont concernés lors de son activation ; le
traitement des cellules endothéliales bovines par la pravastatine et la lovastatine active
précocement la eNOS par phosphorylation de ses résidus sérine 1179 (équivalent de la
sérine 1177 de la séquence humaine) et 617 par I’intermédiaire de la voie PI3K/Akt, mais

¢galement son résidu sérine 635 par la voie PKA. Dans cette étude, 1’ajout de mévalonate au
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milicu de culture n’inverse pas les effets de la statine, suggérant ainsi que 1’activation de la

eNOS par les statines est indépendante de 1’inhibition de la HMG-CoA reductase [67].

Sur des cellules endothéliales humaines en culture, Aoki et al. ont démontré que la
fluvastatine augmente la phosphorylation de eNOS par le biais de la voie PI3K/Akt ainsi
que la synthése du BH,, cofacteur de la synthése de NO [68].

Merla a démontré le rdle central de 1’adénosine dans la phosphorylation de Akt induite par
les statines. L’activation de la voie PI3K par les statines a pour conséquence 1’activation
paralléle de Akt et de la ecto-5’-nucléotidase (ESN). ESN activée augmente la libération
d’adénosine dans 1’espace interstitiel. L’activation par [’adénosine des récepteurs
prurinergiques A;, A,a et Aog phosphoryle Akt par la voie ERK1/2, activant ainsi eNOS.
L’atorvastatine augmente la phosphorylation de ERK1/2. Le blocage de ces récepteurs

inhibent les effets de 1’atorvastatine sur Akt et eNOS [69].

PDK-1, indispensable a I’activation de Akt, par phosphorylation de sa sérine 473, est elle-
méme activée par PI3K et il a été démontré que I’atorvastatine augmente la phosphorylation
de PDK-1 in vivo. Cet effet est indépendant de 1’activation des récepteurs a 1’adénosine

[69].

Les mécanismes qui régulent la phosphorylation de eNOS sont encore mal connus. On sait
que la phosphorylation de eNOS induite par les statines est directement dépendante de la
capacité de la protéine HSP90 a recruter Akt dans le complexe eNOS. Il a été¢ démontré que
les statines induisent la phosphorylation de la HSP90 et son interaction avec Akt [70].
L’inhibition des Rho GTPases par les statines pourrait également étre impliquée, car Rho
GTPase/ROCK régule de fagon négative la phosphorylation de eNOS en inhibant la voie
PI3K/Akt [71].

Les statines activent PI3K qui phosphoryle PDK-1 qui active Akt; Akt, a son tour
phosphoryle et active la eNOS ce qui augmente la libération de NO. L’activation de la voie
PI3K/Akt et la cascade de phosphorylation qui 1’accompagne contribue aux effets des

statines sur 1’endothélium.

2.3.3. Roéle de la voie de signalisation AMPK
Si la voie PI3K/Akt représente la principale voie de phosphorylation de la eNOS, des études
récentes ont révélé que la protéine kinase AMPK peut également phosphoryler la eNOS a la

sérine 1177/1179 (séquence humaine/bovine).

Dans les cellules HUVEC en culture, I’atorvastatine augmente la phosphorylation de la
thréonine 172 de I’AMPK ainsi que son activité enzymatique, et la phosphorylation de la

eNOS et ce de facon dose-dépendante. Les mémes effets sont observés sur des cellules
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endothéliales bovines en culture incubées avec la lovastatine. AICAR, un agoniste de
I’AMPK, présente une action similaire a celle de [Datorvastatine sur les cellules
endothéliales humaines ; ces effets sont abolis par le composé C, un antagoniste de
I’AMPK. Ex vivo, chez la souris, le taux d’AMPK phosphorylée a la thréonine 172 du tissu
myocardique et aortique augmente 2 a 4 heures aprés administration d’atorvastatine, ainsi

que le taux de phosphorylation de la eNOS [72].

Dans les cellules HUVEC exprimant une forme négative dominante® d’AMPK ou traitées
par le composé¢ C, la phosphorylation de la eNOS au résidu sérine 1177 est fortement
inhibée en présence d’atorvastatine alors que la phosphorylation de Akt au résidu sérine 473
est trés augmentée. Ces résultats suggerent que ’activation de la eNOS ne dépend pas de

Akt [72].

On obtient les mémes résultats sur des arteres mésentériques isolées de rat ou la
simvastatine augmente la phosphorylation de la eNOS et de ’AMPK, mais reste sans effet
sur I’expression et la phosphorylation de la protéine Akt apreés deux heures d’incubation. Par
ailleurs, la simvastatine diminue la vasoconstriction provoquée par la phenyléphrine et
augmente la vasodilatation provoquée par I’acétylcholine sur des artéres dépolarisées’. Le
composé C inhibe les actions de la statine sur la phosphorylation de eNOS et sur la
vasomotricité artérielle. Sur des artéres saines, la simvastatine module la fonction contractile
artérielle par des mécanismes dépendants du NO, associés a une augmentation de la

phosphorylation de la eNOS a la sérine 1177 et impliquant la voie AMPK [73].

Les mécanismes par lesquels les statines activent la voie AMPK sont mal connus. La
simvastatine, ex vivo sur des aortes de souris et in vitro sur des cellules BAEC, augmente la
phosphorylation de LKBI1, et également ’activité enzymatique de la CaMKKp, enzyme clé
dans I’activation de LKB1 et de ’AMPK. In vivo, la simvastatine provoque une activation
de Racl, protéine de la famille des Rho GTPases, impliquée dans la régulation du
cytosquelette. Ces réponses sont bloquées par le mévalonate et le GGPP, et inchangées par

I’ajout de FPP [74]

Il est d’évidence que I’AMPK et Akt sont impliquées dans la régulation positive de la eNOS
et donc du NO, mais le role respectif de ces protéines kinase reste controvers¢, mettant en
jeu vraisemblablement des interactions complexes. De nombreuses études suggerent que les

kinases Akt et AMPK agissent en amont de la eNOS.

6 L’activité dominante négative d’une protéine se manifeste par la capacité de sa forme mutée a se lier a la protéine native et
a I’inactiver.

7 La vasodilatation provoquée par I’acétylcholine sur des artéres dépolarisées est consécutive 4 la libération de NO
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Les mécanismes responsables de I’augmentation de [Dactivité de la eNOS par
phosphorylation sont plus précoces que ceux mettant en jeu les Rho GTPases, et nécessitent

des concentrations de statines plus faibles [47].
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Figure 14 : Régulation de la biodisponibilité du NO [75]

2.3.4. Interaction de la cavéoline et de la eNOS

La cavéoline-1 inhibe la eNOS par liaison réversible au niveau du domaine oxygénase de
I’enzyme. Elle agit comme un régulateur négatif de la eNOS en empéchant son interaction
avec le complexe calcium/calmoduline. Cette interaction entre la eNOS et la cavéoline-1
diminue fortement I’activit¢ de I’enzyme dans les cellules endothéliales. Par ailleurs, la
teneur membranaire en cavéoline-1 dépend de la concentration en cholestérol, ce qui
implique qu’une €lévation du cholestérol intracellulaire s’accompagne d’une élévation de la

teneur périmembranaire de la cavéoline-1, réprimant ainsi I’activité de la eNOS [76].

Dans des cellules BAEC exposées ou non a des fractions de LDL-cholestérol, 1’atorvastatine
diminue I’expression de la cavéoline-1 de fagon dose-dépendante. On assiste parallélement a
une augmentation de I’activité enzymatique de la eNOS, multipliée par 1.5 fois, sans
modification de sa quantité. Ces effets sont annulés par I’ajout de mévalonate au milieu de

culture [76].

In vivo, chez la souris dyslipidémique, la rosuvastatine diminue 1’expression de la
cavéoline-1 sans modifier la quantité de eNOS, malgré la persistance d’un taux de LDL-

cholestérol plasmatique élevé [77].
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2.4. Régulation de 1’expression des facteurs vasoactifs

Les effets bénéfiques des statines sur la fonction endothéliale ne sont pas dus uniquement a une
amélioration de la biodisponibilité¢ du NO mais également a une optimisation de la régulation du
tonus vasculaire, processus complexe qui fait intervenir de nombreux facteurs, en particulier,
I’endothéline-1 (ET-1) et I’angiotensine II (Ang II) au niveau de la couche musculaire lisse des

vaisseaux sanguins [47].

2.4.1. Effets sur ’endothéline

L’ET-1 est un peptide vasoconstricteur jouant un role essentiel dans la régulation du tonus

vasculaire et la prolifération cellulaire.

Dans des cellules BAEC en culture, aprés un traitement prolongé de 24 heures,
I’atorvastatine et la simvastatine réduisent la syntheése d’ET-1 et ’expression de I’ARNm de
son précurseur, preproET-1, de facon dose et temps dépendants, sans modification de la
demi-vie de ’ARNm. L’effet inhibiteur des statines persiste en présence de LDL oxydées ;

il est par contre inversé par I’ajout de mévalonate au milieu [53].

Des résultats similaires sur la synthése d’ET-1 et I’expression de ’ARNm de preproET-1
ont été obtenus sur des cellules HUVEC incubées avec de la fluvastatine pendant 12 heures.
Les effets sur I’ET-1 s’accompagnent d’une augmentation de I’expression de la eNOS et
pourraient s’expliquer par des interactions entre ET-1 et NO, ce dernier ayant démontré sa

capacité a inhiber la production d’ET-1 dans les cellules endothéliales en culture [78].

L’effet inhibiteur des statines sur ET-1 et son ARNm est variable selon la statine utilisée et
le support. Dans des cellules aortiques de porc, la simvastatine, ’atorvastatine et la
pitavastatine ne modifient pas la production basale d’ET-1 ; seule la cérivastatine donne des
résultats concordants avec les études précitées [79]. Ces différences peuvent s’expliquer par
des variations au niveau de la perméabilité membranaire en fonction du type de cellule et de

la statine utilisée.

La géranylgéranylation a été identifiée comme étant un pré-requis indispensable a
I’expression basale du géne preproET-1 et les Rho GTPases régulent I’expression de ce
geéne. En effet, de fagon similaire a la simvastatine, I’exotoxine C3 de Clostridium
botulinum, antagoniste sélectif des Rho GTPases, régule négativement I’expression de
preproET-1 par des cellules BAEC ; 1’activit¢ du promoteur de preproET-1 est également
diminuée dans des cellules exprimant des dominants négatifs de RhoA et RhoB. Enfin, les
statines (simvastatine) inhibent la transcription Rho-dépendante du géne preproET-1.
L’action de la simvastatine sur I’expression de preproET-1 est indépendante du NO [80].

Des études ont mis en évidence une régulation réciproque du NO et de ’ET-1 au sein des
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cellules endothéliales en prolifération. Par conséquent, on peut supposer que cette
interdépendance est le fait de déclencheurs cellulaires et de médiateurs communs parmi
lesquels les Rho GTPases. Dans cette optique, I’activation des Rho GTPases au niveau de la
paroi vasculaire augmenterait les réponses prolifératives et vasoconstrictrices tout en
diminuant les molécules vasodilatatrices et inhibitrices de la croissance cellulaire comme le

NO [57].

2.4.2. Effets sur ’angiotensine I1

La cérivastatine et la fluvastatine, toutes deux lipophiles, diminuent I’expression des
récepteurs AT, des cellules musculaires lisses (VSMC) d’aorte de rat en culture, en
réduisant D’activité du promoteur de AT, sans effet sur la stabilit¢ de son ARNm ; ces
¢léments sont en faveur d’une action des statines au niveau transcriptionnel. Par contre, la
pravastatine, sans doute en raison de son hydrophilie, n’a aucune action sur I’expression des
récepteurs AT;, de la méme fagon qu’elle est sans effet sur la prolifération des VSMC in
vitro, a la différence des statines lipophiles. L’adjonction de mévalonate ou de GGPP au
milieu de culture annule la régulation négative des statines sur les récepteurs AT;. La
diminution de la quantit¢ de ’ARNm de AT;, observée dans des cellules VSMC
surexprimant un géne dominant négatif de Rho A, suggére que cette derniére joue un role

important dans I’expression génique du récepteur AT, [81].

Les statines régulent négativement I’expression des récepteurs AT, par 1’intermédiaire de

Rho A et ainsi atténuent les fonctions biologiques de I’ Ang II [82].

La simvastatine et la lovastatine inhibent la stimulation de la phosphorylation de la MAPK
p38 (p38 mitogen-activated protein kinase) et de la ERK1/2 (extracellular signal-regulated
kinase 1/2) induite par I’Ang II dans des cellules VSMC. Ces voies de signalisation sont
impliquées notamment dans la croissance cellulaire, 1’apoptose et la vasoconstriction.
L’inhibition de la phosphorylation de ERK1/2 et de de MAPK p38 par les statines est
vraisemblablement la conséquence d’une diminution de la prénylation de Ras et Rac,

respectivement [83].

2.4.3. Effet sur la prostacycline (PGI,)

Comme le NO, la prostacycline, synthétisée au niveau de 1’endothélium vasculaire, a des
propriétés vasodilatatrices. La fluvastatine, statine liposoluble, utilisée a dose clinique,
augmente la production de PGI, [84] et de NO par des cellules HUVEC en culture, ainsi que
’activité du promoteur de la prostacycline synthase, I’expression de son ARNm, et celui de
la eNOS. Elle provoque rapidement la dilatation d’artéres humaines isolées de petit calibre,

vraisemblablement sous 1’action de PGI, et du NO ; son action vasorelaxante est en effet
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réduite significativement par 1’adjonction d’inhibiteurs de la COX et de la eNOS

(indométhacine et L-NAME respectivement) [85].

Cependant, d’autres études ont montré que la lovastatine, incubée a forte dose dans des
cellules HUVEC, régule de fagon négative la libération d’acide arachidonique et la
production de PGI,, ainsi que I’activité de la COX-1 [86]. Par ailleurs, la simvastatine est
sans effet sur la production de PGI, par les cellules musculaires lisses vasculaires, ses effets

stimulants ne se manifestant qu’en présence de HDL [87].

2.5. Effets antioxydants

Les statines entrainent une chute du taux du cholestérol plasmatique, qui, a elle seule, diminue
le stress oxydatif vasculaire. Par leurs propriétés pléiotropiques, elles améliorent la dysfonction
endothéliale dont le mécanisme physiopathologique majeur est le stress oxydatif.
L’augmentation de la production et de la libération des ERO est un événement clé¢ dans
I’athérosclérose. L’action bénéfique des statines sur les lésions athérosclérotiques a conduit a

examiner leur role éventuel dans le maintien de la balance NO/O,".

2.5.1. Effets sur la production d’espéces réactives de I’oxygéne

La NADPH oxydase est la source majeure d’ERO au niveau cellulaire. Elle a été identifiée
dans les cellules wvasculaires : cellules endothéliales, cellules musculaires lisses et

fibroblastes.

Dans les cellules endothéliales d’aorte saine de rat, I’atorvastatine, la pravastatine et la
cérivastatine, a concentrations cliniques, inhibent la formation de 1’anion superoxyde O, de
facon dose-dépendante. Bien qu’elles soient sans effet sur I’expression et ’activité de la
NADPH oxydase et de la superoxyde dismutase, leur action anti-oxydante est néanmoins
dépendante de I’enzyme comme en témoignent d’une part, 1’action stimulante sur la
formation de O, de la protéine kinase C qui permet 1’assemblage du complexe NADPH
oxydase, et d’autre part, I’action inhibitrice sur la formation de O, de la toxine de
Clostridium sordellii ; celle-ci entraine la glycosylation et donc I’inactivation des protéines
Rac liées au GTP, or I’activation de Racl est essentielle a I’assemblage du complexe

NADPH oxydase [88].

L’atorvastatine, a la dose de 10 pmol/L, a montré des propriétés anti-oxydantes similaires
sur les cellules musculaires lisses d’aorte de rat, a ceci pres qu’elle réduit I’expression de
I’ARNm de la sous-unité noxl de la NADPH oxydase, sans modifier I’expression des
autres sous-unités. Ces effets sont inversés par le mévalonate. Ils s’accompagnent d’une

diminution de I’expression de la prot¢éine Racl membranaire avec augmentation
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concomittante de son taux cytosolique, et sont réversibles en présence de mévalonate et de

GGPP [89].

Dans les cellules vasculaires, 1’activation du récepteur a 1’angiotensine AT, par I’Ang I,
représente un des mécanismes essentiel de production des ERO, aussi bien in vitro qu’in
vivo. Le traitement par 1’atorvastatine de cellules musculaires lisses aortiques de rat inhibe
la production des ERO induite par I’Ang II. Deux mécanismes sous-tendent cette action : la
régulation négative de I’expression du geéne du récepteur AT, par augmentation de la demi-
vie de son ARNm et I’inhibition de I’activation de Racl produite par I’Ang II, empéchant

ainsi la translocation membranaire de Racl qui dépend de la géranylgéranylation [90].

Dans des cellules HUVEC stimulées par I’Ang II, Alvarez et al observent, comme ses
confréres, que la pravastatine a une action indirecte sur la NADPH oxydase par inhibition
des effets de ’Ang II et qu’elle provoque par contre une diminution de la production
extracellulaire d’ion superoxyde par blocage de ’expression de nox4 et p22phox, sous-

unités majeures du complexe NADPH oxydase dans ces cellules [91].

2.5.2. Effets sur les enzymes anti-oxydantes

Peu d’études se sont appliquées a déterminer le rdle des statines dans 1’induction des
enzymes impliquées dans la dégradation des radicaux libres. Dans des cellules musculaires
lisses d’aorte de rat, I’atorvastatine augmente I’expression et I’activité enzymatique de la
catalase. L’atorvastatine n’influe pas sur I’expression des enzymes SOD et GPX. De méme,
la simvastatine stimule 1’activité enzymatique de la catalase et la GPX dans un modele
murin d’hypertrophie cardiaque ; elle est aussi sans effet sur la SOD, bien qu’elle augmente
cette derniere dans les érythrocytes de rats hypertendus [92]. Ainsi, la régulation positive de

la CAT et de la GPX pourrait représenter une autre action anti-oxydante des statines [89].

Les propriétés anti-oxydantes des statines se manifestent également par I’augmentation de la
S-nitrosylation de la thiorédoxine responsable d’une majoration de I’activité de 1’enzyme

ainsi que d’une diminution significative des ERO intracellulaires endothéliales [51].
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Figure 15 : Effets antioxydants des statines [92]
(en rouge : les espéces prooxydantes ; en vert : les especes antioxydantes ;

fleches vertes : effets antioxydants des statines)

Récemment, I’héme oxygénase-1 (HO-1) a montré un réle central dans les défenses anti-
oxydantes cellulaires et plus précisément dans la protection vasculaire. HO-1 est l'isoforme
de I’enzyme, activé en réponse a divers stimuli oxydants (hypoxie, cytokines...). Elle
catalyse la dégradation de I’héme. Cette réaction donne naissance a la biliverdine, puissant
anti-oxydant, et au monoxyde de carbone, connu pour son action anti-apoptotique et
cytoprotectrice. Dans des cellules HUVEC en culture, la simvastatine et la lovastatine, a
concentrations micromolaires, inhibent la formation de ERO, augmentent le taux d’ARNm
et ’expression de HO-1 de fagon dose-dépendante ; I’induction de HO-1 ne dépend pas de
I’inhibition de I’HMG-CoA réductase et des isoprénoides, car I’ajout de mévalonate
n’inversent pas ces effets [93]. Ces résultats sont discordants par rapport a ceux d’autres
¢tudes qui impliqueront la géranylgéranylation dans le mécanisme d’action des statines sur
le HO-1, par exemple, ’atorvastatine [94]. De méme, le L-NAME, inhibiteur de la NOS,
n’altére pas la réponse de HO-1 aux statines. L’action des statines sur I’expression de HO-1
est abolie en présence d’un inhibiteur de la transcription et de la synthése protéique, données
en faveur d’une régulation du HO-1 & un niveau transcriptionnel, par I’intermédiaire de
facteurs de transcription [93], comme le facteur de transcription KLF2 (Kruppel-like facteur
2) [94]. Dans des cellules musculaires lisses d’artére coronaire humaine, les statines
(fluvastatine, lovastatine, simvastatine) augmentent également 1’expression de HO-1 en
stimulant la translocation nucléaire de Nrf2 (Nuclear factor- erythroid 2-related factor 2),
facteur de transcription qui contrdle 1I’expression des genes antioxydants comme le géne du
HO-1 [95]. L’exposition des cellules HUVEC a des contraintes de cisaillement laminaire

nécessite des concentrations de statines moindres pour I’obtention d’une expression
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optimale de HO-1, démontrant ainsi que I’activité anti-oxydante de I’atorvastatine est
dépendante des forces de cisaillement et qu’elle requiert la phosphorylation de Akt,
I’activation des facteurs de transcription KLF2 et Nrf2, I’augmentation de 1’activité de la
eNOS et de la stabilité¢ de I’ARNm de HO-1 [96]. Cependant, des résultats contradictoires
ont mis en évidence que la régulation de HO-1 par les statines se fait principalement a un
niveau post-transcriptionnel par augmentation de la demi-vie de son ARNm, sous la
dépendance de la voie PI3K/Akt. Ces divergences peuvent s’expliquer par des variations

dans les modeles de culture cellulaire utilisés et dans les conditions expérimentales [97].

Globalement, les statines ont des effets bénéfiques sur le stress oxydatif, principalement en
inhibant la NADPH oxydase par régulation négative de Racl, mais aussi, pour certaines
d’entre elles, en régulant de fagon positive les enzymes a activité anti-oxydantes, la CAT, la
GPX, la HO-1, par des mécanismes qu’il reste a définir plus précisément. Elles ont par
ailleurs des propriétés anti-oxydantes indirectes en stimulant la synthése de BH,, cofacteur
de la synthése de NO, prévenant ainsi le découplage de la eNOS, source d’anions
superoxyde [98]. De méme, elles entrainent une diminution du taux de LDL oxydées ; bien
que celui-ci soit en rapport avec la baisse du cholestérol plasmatique, de nombreuses études
mettent en évidence une action directe des statines sur les processus d’oxydation des LDL

[92].
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Figure 16 : Activation de la HO-1 par les statines [99]
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3. STATINES ET ANGIOGENESE

3.1. Physiologie de I’angiogenése

L’angiogenése ou néo-vascularisation se définit comme la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins a partir d’un réseau vasculaire préexistant a la différence de la vasculogenése qui
correspond au développement embryonnaire du réseau vasculaire primitif a partir de cellules
précurseurs. L’angiogenése est impliquée dans de nombreux processus physiologiques, comme
le cycle menstruel, la cicatrisation et dans de nombreuses conditions pathologiques telles que la
croissance tumorale, I’inflammation et I’ischémie. Il s’agit d’un processus dynamique et
complexe mettant en jeu les différents composants vasculaires tels que les cellules
endothéliales, les fibroblastes, les cellules musculaires lisses et la matrice extracellulaire. La
formation de néo-vaisseaux nécessite la multiplication, la migration et la survie des cellules
endothéliales (EC). Les précurseurs des cellules endothéliales (EPC) ne sont pas présents
uniquement pendant la vasculogenése, mais également chez I’adulte ; ils proviennent de la
moelle osseuse et ont été identifiés dans le sang périphérique, ou, une fois mobilisés, ils sont
capables de participer a une néo-vascularisation. La dégradation de la matrice extracellulaire
permet la migration des EC, le recrutement et la prolifération des cellules murales (cellules
musculaires lisses et péricytes) qui participent a la myogeneése vasculaire. Le bourgeonnement et
la migration s’accompagnent de la formation de tubes pleins qui vont par la suite acquérir une
lumiere. Ces différentes étapes sont régulées par des cytokines inflammatoires, des molécules
d’adhésion cellulaire et des facteurs de croissance spécifiques. Parmi ces derniers, le facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF), sécrété par I’endothélium vasculaire, est un stimulant
majeur de 1’angiogenése, particuliérement en situation d’hypoxie ; il est notamment impliqué
dans 1’augmentation de la perméabilité vasculaire, la multiplication, la migration des cellules
endothéliales et leur survie. Il agit par I’intermédiaire de ses 2 récepteurs spécifiques présents
sur les cellules endothéliales : le VEGFR1 et VEGFR2 [100]. Il stimule la production de NO et
régule de fagon positive I’expression de la eNOS [101]. Les protéinases du type activateur du
plasminogeéne et métalloprotéinase matricielle (MMP-9), augmentent la perméabilité vasculaire
en lysant la matrice extracellulaire, et par la méme libérent les facteurs de croissance qui y sont
séquestrés, notamment le VEGF [100]. L’expression du géne du VEGF est régulée par le facteur
de transcription HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1). L’action du VEGF sur la survie, la
migration et la prolifération cellulaires est dépendante de la voie de signalisation PI3K/Akt et

des GTPases de la famille Rho [102].

L’angiogenése, dans sa réponse primaire a I’hypoxie tissulaire, participe au rétablissement du

flux sanguin. La stimulation de 1’angiogenése s’est révélée étre une option thérapeutique
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nouvelle pour le traitement des maladies ischémiques, notamment la maladie coronarienne et

’artériopathie des membres inférieurs.

3.2. Effets biphasiques des statines sur ’angiogenése

L’endothélium vasculaire est un des organes majeurs cibles des statines. Il joue un role
important dans le développement de 1’angiogenése. De nombreuses études récentes ont fait
apparaitre les effets modulateurs des statines sur I’angiogenese, indépendamment de leurs

propriétés hypolipémiantes (voir tableau 6).

3.2.1. Effets cellulaires des statines

L’activation de 1’angiogenese par les statines a faible dose a été mise en évidence dans de
nombreuses expérimentations in vitro et des modeles animaux. Les statines (atorvastatine,
pravastatine, simvastatine) stimulent la prolifération, la migration des cellules endothéliales,
la différenciation de leurs précurseurs (EPC) issus de la moelle osseuse et diminuent leur
apoptose in vitro; elles augmentent le recrutement des EPC sur les lieux de
néovascularisation [103] [104] [105] [106]. La simvastatine et 1’atorvastatine ont démontré
leur capacité a augmenter la densité des capillaires sanguins, in vivo dans I’ischémie du
membre inférieur chez le lapin [63] ainsi que la formation des tubes endothéliaux in vitro
[63] [107], bien que dans ce cas, la simvastatine, a dose faible (de 0.05 a 0.5 umol/L), ait
donné des résultats opposés [108] et que ’atorvastatine, a dose nanomolaire, augmente le
bourgeonnement capillaire a partir de cellules HUVEC indépendamment de la prolifération
cellulaire [109]. In vitro, la pravastatine favorise la différenciation des cellules
mononucléaires (MNC) vers le phénotype EPC au détriment du phénotype précurseur des

cellules musculaires lisses [105].

En opposition avec ces effets pro-angiogéniques, d’autres études ont mis en évidence un
potentiel anti-angiogénique et démontré que les statines bloquent la migration des cellules
endothéliales [110], leur prolifération in vitro [111] [112] [113] et la formation des tubes
capillaires dans des modeles in vitro (Matrigel) [108] [114]. Les effets de différentes statines
sur la prolifération des cellules HUVEC en réponse a des stimuli inflammatoires ont été
comparés. Il en ressort que la cérivastatine, la simvastatine et la fluvastatine inhibent la
croissance cellulaire de fagon dose-dépendante. L’inhibition est optimale pour des
concentrations de 0.1 pmol/L (cérivastatine), 2.5 pumol/L (simvastatine) et 1 pmol/L
(fluvastatine) ; elle est cependant efficace pour des concentrations inférieures, dés 0.01
pmol/L. pour la cérivastatine, 0.25 pmol/L pour la simvastatine, 1 pmol/L pour la

fluvastatine [115]; des effets similaires ont été décrits par d’autres auteurs [111].
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Tableau 6 :

Effets pro-angiogéniques et anti-angiogéniques des statines

. Type cellulaire . q o
Statine Dose /Modéle animal Effets biologiques Référence
1 pmol/L (63]
. . 1 formation des tubes
SHVER SIOVIES endothéliaux (Matrigel) [116]
0.1 pmol/L
BYIETNG @ 1 densité capillaires
Simvastatine 1 mg/kg/jour membre chez le . P [63]
ey sanguins
Atorvastatine
Mévastatine 1 pmol/L MNC 1 EPC [103]
Simvastatine
Simvastatine 20 mg/kg/jour In VIVO chegle 1T EPC [103]
souris
Simvastatine 1-3 umol/L
Atorvastatine 3-10 umol/L ELUNVIES 1 G Bl
Ischémie T VEGF
Atorvastatine 1-3 mg/kg cérébrale chez le 1 prolifération des cellules [107]
rat endothéliales
1 formation des tubes [107]
Atorvastatine 0.01-1 pmol/L MBEC souris capillaires
1 VEGFR2 L
Teahémie 1 VEGF, 1 VEGFR2
Atorvastatine 10 mg/kg/jour cérébrale chez la 1 prolifération des cellules [117]
SRS endothéliales
1 EPC
Pravastatine 10 umol/L HUVEC [105]
* VEGF
1 prolifération et de la
Pravastatine 1 pmol/L AEC rat migration des cellules [106]
endothéliales
Simvastatine 0.1-1 pmol/L AEC homme 1 VEGF 1 HIF-1 [118]
Simvastatine 0.001-1 pmol/L | EPC 1 VEGF [119]
HUVEC | prolifération des cellul
. . prolifération des cellules
Simvastatine 1 pg/mL B endothéliales [111]
0.02-0.05 | migration des cellules
pmol/L endothéliales [110]
Cérivastatine HMEC
0.02-0.05 | prolifération des cellules [112]
pmol/L endothéliales
Simvastatine 0.05-0.5 pmol/L. | HMEC i Ol 61 e [108]

endothéliaux
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Simvastatine 1-10 pmol/L | HCEC G eSS [114]
endothéliaux
| prolifération des cellules
) 100-500 pmol/L endothéliales
Pravastatine HUVEC [113]
500 pmol/L | formation des tubes
endothéliaux

Au vu de ces résultats, les chercheurs se sont attachés a étudier les statines a différentes
concentrations, ce qui les amena a proposer un mode d’action biphasique selon lequel les
statines seraient pro-angiogéniques a faible dose et anti-angiogéniques et pro-apoptotiques a
forte dose. Cette théorie fut initialement introduite en 2002 par Weis, qui le premier,
observa les effets dose-dépendants de I’atorvastatine et la cérivastatine sur 1’angiogenése,
aussi bien in vitro sur des cellules endothéliales qu’in vivo chez la souris, dans les modeéles
d’angiogenése inflammatoire ou tumorale [120]. Ses résultats ont été confortés par d’autres

¢tudes (voir tableau 7).

C’est ainsi que 1’atorvastatine et la mévastatine stimulent la migration des cellules EPC de
facon dose-dépendante ; par contre, a forte dose (entre 0.1 et 1 umol/L) elles n’ont pas
d’effet inhibiteur ou proapoptotique sur ces cellules [121]. Cependant, ces résultats sont en
contradiction avec ceux de Weis ef al. et Chen ef al. qui observent avec 1’atorvastatine une
diminution de la formation des tubes endothéliaux pour des doses de 0.05-0.5 umol/L ou
une augmentation de ceux-ci pour des doses de 0.01-1 pmol/L, respectivement [120] [117].
D’autres études explorant la méme molécule se sont révélées discordantes, ce fait étant

attribué aux différentes lignées cellulaires utilisées (HUVEC, HMEC) [63] [108].

Par ailleurs, I’action des statines sur la régulation de la synthése du VEGF est tres variable,

avec un effet dose-réponse fonction du type cellulaire [116]

69



Tableau 7 : Effets biphasiques des statines

Type cellulaire

Statine Dose /Modéle animal Effets biologiques Référence
0.0052a0.01 1 prolifération et migration des cellules
umol/L HMEC endothéliales, T VEGF, 1 formation des
Cérivastatine tubes endothéliaux
fiférai ration des cellul [120]
| prolifération et migration des cellules
>0.05 pmol/L endothéliales, | VEGF, | formation des
tubes endothéliaux
0.005 pmol/L
1 migration des cellules endothéliales, 1
HMEC formation des tubes endothéliaux
Atorvastatine | 0.05 pmol/L | migration des cellules endothéliales [120]
| formation des tubes endothéliaux
0.5 pmol/L
0.5 1 angiogenése inflammatoire
Atorvastatine | mg/kg/jour In vivo chez la [120]
Cérivastatine | 2.5 souris | angiogenése inflammatoire
mg/kg/jour | angiogenése tumorale
Atorvastatine 0.0014a0.1 1 migration des cellules endothéliales, 1
_ umol/L formation des tubes endothéliaux
Mévastatine HUVEC S ] [121]
) ) | migration des cellules endothéliales, |
Simvastatine 1 pmol/L formation des tubes endothéliaux
0.1 umol/L 1 formation des tubes endothéliaux, <
) ) VEGF
Simvastatine HUVEC ) ) [116]
| formation des tubes endothéliaux, 1
1-10 umol/L VEGF
0.01-0.1 1 formation des bourgeons capillaires,
pmol/L > prolifération des cellules
Atorvastatine HUVEC endothéliales [109]
| formation des bourgeons capillaires, |
1-10 pmol/L prolifération des cellules endothéliales
0.01 pmol/L 1 prolifération, migration et viabilité
des cellules endothéliales
Pitavastatine HMEC [122]
| prolifération, migration et apoptose
1 pmol/L des cellules endothéliales

3.2.2. Meécanismes moléculaires

Les statines affectent les médiateurs de I’angiogenése par des mécanismes qui ne sont que

partiellement ¢élucidés. La découverte de leurs effets biphasiques a contribué a opposer leur

action a dose faible, correspondant a des concentrations nanomolaires, a celle observée a

dose élevée, pour des concentrations de 1’ordre du micromolaire (1-10 umol/L).
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Les études in vitro menées a faibles doses (0.001-1 umol/L) sont considérées comme
représentatives des situations cliniques. En effet, les concentrations plasmatiques des
statines chez les patients traités pour hypercholestérolémie sont de I’ordre du nanomolaire,
ceci en raison de la biodisponibilité limitée de ces molécules. Par exemple, I’atorvastatine
donne des concentrations sériques comprises entre 2 et 200 nmol/L. pour une dose
journaliére de 10 a 80 mg, la cérivastatine, des concentrations sériques entre 2 et 50 nmol/L,
pour une posologie de 0.2 a 0.8 mg/jour et la simvastatine a des concentrations inférieures a
90 nmol/L pour des doses de 40 mg/jour [122]. De nombreuses études ont démontré qu’a
dose faible, les statines stimulent I’angiogenése par ’activation de la voie PI3K/Akt,
entrainant la phosphorylation de la eNOS et par la méme la production de NO. Leurs effets
sur la prolifération, la migration et la survie des cellules endothéliales sont inversés par la
wortmannine et LY294002, inhibiteurs de la voie PI3K ; ces éléments sont en faveur du role
de cette voie de signalisation dans le mécanisme d’action des statines sur 1’angiogenése [63]
[103] [107] [106]. 1l apparait cependant que ’activation de la voie Akt soit médiée par les
petites protéines Ras et non par Rho : de fait, les inhibiteurs des protéines Rho n’annulent
pas les effets de 1’atorvastatine & dose faible (0.01 umol/L) sur la migration des cellules
HUVEC [121]. Ces effets des statines sont inversés par le mévalonate, impliquant bien
I’inhibition de ’'HMG-CoA réductase dans leur mode d’action. Néanmoins, Miura et al. ont
démontré 1’action positive de Rho et Ras sur 1’angiogeneése : leurs inhibiteurs spécifiques
bloquent la formation des tubes endothéliaux dans les cellules HCEC et le FPP ainsi que le

GGPP annulent I’inhibition induite par la simvastatine sur la formation des tubes [114].

Récemment, les propriétés pro-angiogéniques de la pravastatine (1 pumol/L) et de la
lovastatine (20 umol/L) ont impliqué I’activation de la voie AMPK dont le blocage par son
antagoniste, le composé C, inhibe la formation de tubes endothéliaux, la migration cellulaire
et la phosphorylation de la eNOS dans des cellules HUVEC [123] ou des cellules EPC en
culture [124]. On connait le rdle de ’AMPK dans la différenciation des cellules EPC vers le
phénotype cellule endothéliale : le facteur de croissance VEGF active AMPK qui augmente
la phosphorylation de la eNOS et donc la biodisponibilit¢é de NO [124]; le monoxyde
d’azote étant lui-méme un promoteur de 1’angiogenese par son action stimulante sur la

prolifération, la migration et la différenciation des cellules endothéliales [125].

Par ailleurs, 1’action des statines sur la sécrétion du VEGF par les cellules endothéliales a
été démontrée in vivo et in vitro [107] [105] [118]. La stimulation de I’expression du VEGF
par les statines est médiée par I’inhibition de la voie RhoA/Rho kinase et par leur action
positive sur le HIF-1a (composante du HIF-1), facteur régulateur du VEGF [118]. Dans des
EPC en culture, la simvastatine augmente les concentrations du VEGF, de Akt et de la

eNOS de fagon dose-dépendante [119]. La stimulation de la formation des tubes capillaires
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endothéliaux, in vitro par I’atorvastatine, est inhibée par le L-NAME (inhibiteur de 1la NOS)
et par un anticorps anti-VEGFR2 (VEGFR2 est un récepteur du VEGF), résultats impliquant
le VEGEF et le NO dans les propriétés pro-angiogéniques des statines [107].

VEGF  Ang-1 Shear Stress SIP  Statins

Nt
S

'

Akt

7N\

Survival NO Production Migration Tube Formation

Figure 17 : Axe de signalisation PI3K-Akt dans les cellules endothéliales [102]

Cependant, les effets anti-angiogéniques des statines sont attribués a 1’inhibition de la voie
de signalisation RhoA/FAK®/Akt. Vincent et al. ont observé que I’action antiproliférative de
la cérivastatine est compleétement inversée par I’incubation des cellules endothéliales avec le
mévalonate ou le GGPP mais pas par le FPP, t¢émoignant d’une inhibition de la géranylation
de RhoA. Ce mécanisme est confirmé par la dépolymérisation des filaments d’actine et la
délocalisation de RhoA de la membrane cellulaire. L’inhibition de RhoA empéche
I’activation de FAK et donc son association avec PI3K, indispensable a la phosphorylation
de Akt [112]; ces résultats sont corroborés par d’autres études [108]. D’autre part,
I’inhibition de la voie Ras a également été impliquée dans la diminution de la formation des
tubes endothéliaux par des cellules endothéliales coronaires cultivées sur Matrigel [114].
D’autres études expliquent I’effet inhibiteur des statines sur la multiplication des cellules
endothéliales par le blocage du cycle cellulaire en phase G1/S [112] [126] [113]. Les
statines exercent également leur activité anti-angiogénique par diminution de 1’expression et
de T’activité de la cyclooxygenase-2 et de la matrix metalloproteinase-9, toutes deux

augmentées dans les processus inflammatoires [127].

8 FAK : focal adhesion kinase, est une protéine tyrosine kinase cytoplasmique, localisée au niveau des complexes

d’adhérence focale et impliquée dans le contrdle de nombreux processus cellulaires comme la migration, la prolifération et la

survie. FAK est un effecteur d’aval de RhoA ; son activation par autophosphorylation sous 1’action de divers stimuli, tels les

intégrines et certains facteurs de croissance, conduit a la stimulation positive de la voie PI3K.
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Le role de I’apoptose dans 1’effet anti-angiogénique des statines a été mis en évidence dans
certaines expérimentations [110] [122], notamment en condition d’hypoxie ; les auteurs
émettent I’hypothése que la diminution de la géranylgéranylation des protéines Rho,
impliquées dans la modulation de I’activit¢ du VEGFR-2 favorise 1’apoptose des cellules
endothéliales [120]. Toutefois, ce role reste controvers¢, 1’induction de 1’apoptose par les
statines n’expliquant pas leurs propriétés angiostatiques [114], ou apparaissant a des doses

largement supérieures a celles nécessaires a 1I’obtention d’un effet anti-angiogénique [113].

En fait, la sensibilité des cellules a 1’apoptose differe selon leur type. Les cellules EPC sont
plus résistantes a ’effet apoptotique des statines a forte concentration que ne le sont les
cellules HUVEC ; une activation plus importante de la voie Akt peut contribuer a expliquer
cette différence. Il est tentant également de spéculer que les substrats de la voie Akt, et
parmi eux, les facteurs de transcription pro-apoptotiques de la famille « forkhead », sont

exprimés de facon différente dans ces deux types de cellules [121].

On explique les effets biphasiques des statines par les différences dans I’affinité¢ du
mévalonate pour les enzymes de sa voie biosynthétique d’aval. En plus du cholestérol,
I’acide mévalonique est un protagoniste clé dans la régulation de multiples composants
cellulaires, notamment les protéines prénylées. Cependant, le mévalonate a une plus forte
affinité pour les enzymes impliquées dans la biosynthése de ses produits dérivés non-stérols
(FPP et GGPP) que pour les enzymes de la synthése du cholestérol. Ainsi, & faible dose, les
statines inhibent préférentiellement la voie de synthése du cholestérol tout en préservant la
synthése des dérivés isoprénes, substrats des enzymes responsables de l'isoprénylation
protéique, notamment les petites protéines G. Et a forte dose, les statines inhibent également
la voie de synthése des produits non-stérols du mévalonate, avec pour conséquence une
altération des fonctions cellulaires, comme celles impliquées dans la croissance, la

migration et la survie cellulaires [128] [125].
En conclusion, les propriétés angiogéniques des statines sont régulées par plusieurs facteurs :

» le dosage : il y a actuellement consensus sur les effets biphasiques des statines : a dose
clinique, excepté dans la croissance tumorale, elles sont pro-angiogéniques, en
opposition a leur effet angiostatique a forte dose. A faible dose, les statines stimulent
directement la voie PI3K/Akt/eNOS, ainsi que la voie de synthese de FPP et GGPP,
dont I’activation permet la localisation membranaire de RhoA et Ras, protéines
impliquées dans la multiplication et la migration cellulaires. A forte dose, 1’inactivation

de FPP/Ras et GGPP/RhoA bloque ces fonctions cellulaires (figure 18) ;

» la molécule: de par leurs différentes propriétés pharmacodynamiques et

pharmacocinétiques, leurs effets sur I’angiogenéese peuvent en étre affectés ;
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» les conditions expérimentales : les divergences observées pour une méme molécule
peuvent s’expliquer par 1’utilisation de lignées cellulaires différentes ou par la situation

pathologique reproduite [129].
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Figure 18 : Effets angiogéniques des statines [130]

4. STATINES ET HEMOSTASE
Plusieurs études expérimentales et essais cliniques ont montré un effet favorable des statines sur
les parametres de I’hémostase. Les inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase présentent de
nombreux effets protecteurs sur le plan vasculaire, parmi lesquels un effet anti-thrombotique, et

ceci indépendamment de leur propriété hypocholestérolémiante [131] [132].

En plus de leurs effets profibrinolytiques et antiplaquettaires observés dans de nombreuses
¢tudes expérimentales et essais cliniques, il est d’évidence que les inhibiteurs de ’'HMG-CoA

réductase modulent la cascade de la coagulation a différents niveaux, dans le sens d’une
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diminution de la thrombogénicité et ceci indépendamment de leur propriété

hypocholestérolémiante [131] [132].

4.1. Physiologie de I’hémostase

Le processus physiologique de 1’hémostase est déclenché par le développement d’une bréche
vasculaire. Il vise a 1’obturation et au colmatage de la fuite sanguine par deux étapes distinctes

mais dépendantes I’une de I’autre : I’hémostase primaire et la coagulation plasmatique.

L’hémostase primaire conduit a la formation du clou plaquettaire hémostatique ou thrombus
blanc. II se produit en premier lieu une vasoconstriction, réduisant le débit sanguin et limitant
ainsi ’hémorragie. Le temps plaquettaire fait suite au temps vasculaire. L’adhésion des
plaquettes a la paroi vasculaire est assurée par le facteur Von Willebrand (FVW) sécrété par les
cellules endothéliales avoisinantes. Les plaquettes adhérentes s’activent en quelques secondes.
L’activation plaquettaire entraine la libération de nombreuses substances proagrégantes (ADP,
fibrinogéne, sérotonine), procoagulantes (FVW) ou vasomotrices (NO, TXA,), contribuant a
I’amplification du processus d’hémostase primaire et créant les conditions favorables a la

coagulation plasmatique [41].

Le clou plaquettaire ainsi formé est fragile, et nécessite une consolidation secondaire par un
réseau protéique de fibrine insoluble. Il s’agit du processus de coagulation du plasma sanguin.
La cascade de la coagulation (figure 19) consiste en une succession de réactions enzymatiques
aboutissant a la formation de thrombine puis de fibrine. Elle est initiée par 1’activation du
facteur tissulaire (FT) ou thromboplastine tissulaire. La fixation du facteur VII plasmatique au
FT donne le complexe FT-facteur VII qui active par protéolyse le facteur X. Le facteur Xa
forme, en association avec les phospholipides plaquettaires, le calcium et le facteur Va, un
complexe enzymatique assurant le clivage protéolytique de la prothrombine qui génére ainsi la
molécule de thrombine. La derniére étape repose sur la transformation du fibrinogéne soluble en
monomeres de fibrine. Le facteur XIII, facteur de stabilisation de la fibrine préalablement activé
par la thrombine, solidifie les molécules de fibrine conduisant a une polymérisation des

monomeres de fibrine [133] [134].
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The clotting cascade
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Figure 19 : Cascade de la coagulation [134]

En vert : rétrocontrole positif de la thrombine

Un systéme physiologique trés complexe de régulation de la coagulation est mis en ceuvre. On

distingue trois systémes inhibiteurs [135] :

» L’antithrombine : elle neutralise préférentiellement ’activité de la thrombine (facteur

Ila) ;

» Le systeme protéine C - protéine S : la protéine C est activée par la thrombine aprés
liaison a la thrombomoduline exprimée par la membrane endothéliale. La protéine C
activée en présence de protéine S neutralise les cofacteurs Va et VlIlla, ralentissant par la

méme la vitesse de génération de la thrombine ;

» Le TFPI (Tissue factor pathway inhibitor): il inhibe 1’activation du facteur X par le

complexe FT-facteur Vlla.

La fibrinolyse est un processus physiologique assurant la dissolution du caillot de fibrine.

L’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA), principal activateur intravasculaire de la
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fibrinolyse, est une protéase libérée par les cellules endothéliales qui transforme Ie
plasminogeéne en plasmine. Cette derni¢re dégrade la fibrine et libére dans la circulation des
produits de dégradation de la fibrine ou D-dimeéres. Le systéme fibrinolytique est contrdlé par
deux inhibiteurs : 1’a,-antiplasmine et I’inhibiteur de 1’activateur du plasminogene (PAI-1)

produit par I’endothélium activé [134] [133].

Les cellules endothéliales sont essentielles au maintien de la fluidité sanguine. L’endothélium
sain prévient a différents niveaux ’activation plaquettaire et la cascade de la coagulation [41]. A
contrario, son exposition a des stimuli inflammatoires inverse cette tendance : 1’endothélium

acquiert alors un phénotype procoagulant/prothrombotique [45] :
» Action sur lactivation et ’agrégation plaquettaire
Physiologiquement, les cellules endothéliales limitent I’hémostase primaire.

La surface des cellules endothéliales arbore des ectonucléotidases qui convertissent I’ADP,
un des plus puissants activateurs plaquettaires, en adénosine. Les cellules endothéliales
libérent également le NO et la PGI,, principaux agents antiplaquettaires. Enfin, les
protéoglycanes de type héparane-sulfate chargés négativement repoussent les plaquettes de

la surface endothéliale et préviennent ainsi 1’adhésion plaquettaire [136].
» Action sur la cascade de la coagulation

L’étape majeure d’acquisition d’un phénotype procoagulant passe par 1’expression du FT.
Physiologiquement, I’endothélium n’exprime pas le FT, mais soumis a des stimuli a I’instar
des cytokines, thrombine ou lipopolysaccharides, il synthétise et exprime le déclencheur de

la cascade de la coagulation, le FT [45].

A 1’état quiescent, I’endothélium assure la fluidité sanguine par la promotion de nombreuses
voies anticoagulantes, la plus importante étant le systéme protéine C-protéine S [45].
L’endothélium exprime la thrombomoduline, un récepteur cellulaire qui catalyse I’activation

de la protéine C par la thrombine [136].

Les cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-a et I’IL-1, régulent négativement et de
facon significative 1’expression de la thrombomoduline, comme le suggerent des études

expérimentales. Ceci conduit a une dysfonction du systéme protéine C-protéine S [135].
» Action sur la fibrinolyse

L’endothélium présente physiologiquement des effets pro-fibrinolytiques, notamment par la

libération de t-PA [45].
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A T’inverse, des études in vitro ont montré que la stimulation des cellules endothéliales en
culture par des cytokines telles que le TNF-a ou I’IL-1 s’accompagnait d’une libération

accrue de PAI-1 mais également d’une réduction de la synthése de t-PA [135] [137].

4.2. Statines et plaguettes

Les statines pourraient agir sur la fonction plaquettaire, bien que les mécanismes responsables
ne soient pas totalement élucidés a 1’heure actuelle [138]. En effet, chez les patients sous
statines, le contenu en cholestérol des plaquettes et des membranes érythrocytaires est réduit,
cette réduction est source d’une baisse du potentiel thrombogénique de ces cellules. D’autre
part, des études animales suggeérent que les statines limitent 1’adhésion des plaquettes aux

vaisseaux endommaggés et ainsi réduisent la formation du thrombus plaquettaire [139].

La eNOS a été récemment identifiée au niveau des plaquettes humaines et il est désormais établi
que le NO inhibe I’agrégation plaquettaire. La stimulation de la eNOS par les statines est
associée a une régulation négative des marqueurs de I’activation plaquettaire tels que le facteur
4 plaquettaire (PF4) et la B-thromboglobuline (B-TG). Une étude menée par Laufs et al. sur des
souris normocholestérolémiques a démontré qu’un traitement par atorvastatine réduit
I’activation plaquettaire. Le taux de cholestérol n’ayant pas été réduit de maniére significative
dans ce modele, les auteurs ont pu conclure en un effet pléiotrope. En outre, chez les souris
knock-out’ pour le géne de la eNOS et traitées par atorvastatine, les taux plasmatiques du PF4 et
de la B-TG demeurent inchangés: ces éléments sont en faveur de la responsabilité des
inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase dans la stimulation de la NOS plaquettaire. Une fois les
plaquettes activées, le NO libéré s’oppose a la phase de recrutement plaquettaire et limite ainsi

la progression de la thrombose intra-artérielle [140].

Chou et al. ont émis ’hypothese que I’augmentation du NO et de la GMPc plaquettaires est
impliquée dans I’activité anti-agrégante de la simvastatine. En effet, celle-ci est réduite de
maniére significative en présence d’un inhibiteur de la NOS, le N%-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME). Elle est de méme atténuée en présence d’un inhibiteur de la biosynthése de la
GMPc, et augmentée en présence d’un inhibiteur de la dégradation de la GMPc. L’action
inhibitrice de la simvastatine sur 1’agrégation plaquettaire est ainsi dépendante de 1’élévation
conjointe du NO et de la GMPc [141]. Dans la mesure ou la GMPc-dependant protein kinase
(cGK), enzyme cible de la voie de signalisation du NO/GMPc, a été identifiée comme un
puissant inhibiteur de 1’agrégation plaquettaire [142] [143], il est fort probable que la voie

NO/GMPc/cGK soit impliquée dans 1’activité anti-agrégante de la simvastatine.

? L’invalidation d’un géne par knock-out consiste 4 remplacer ce géne, dans le génome de I’organisme, par une version

modifiée de ce géne, ne permettant pas son expression.
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Les mécanismes précis selon lesquels la simvastatine stimule la production de NO demeurent
incertains. Il est établi que 1’¢lévation du calcium intracellulaire joue un réle crucial dans
I’activation de la NOS et dans 1’agrégation plaquettaire. Or, selon une étude de Alvarez et al., la
simvastatine accroit le calcium intracellulaire dans les cellules endothéliales d’aorte bovine en
stimulant son entrée et sa libération des compartiments intracellulaires [144]. L’élévation
précoce du calcium intracellulaire au sein des plaquettes représente donc un mécanisme
potentiel de la stimulation de la NOS plaquettaire et de la formation de NO qui en découle.
Cependant, des études cliniques ont montré que le calcium intra-plaquettaire était réduit chez les
patients atteints d’hypercholestérolémie primaire traités au long cours par pravastatine, et ce par
I’intermédiaire de la voie GMPc/cGK [145]. Ces résultats impliquent que les statines pourraient
engendrer une élévation précoce et transitoire du calcium intracellulaire afin d’augmenter la
production de NO et de GMPc. 1l s’ensuit une inhibition de 1’augmentation du calcium intra-

plaquettaire et donc de I’agrégation plaquettaire par la voie NO/GMPc/cGK [141].

En outre, une fois les plaquettes activées, la libération d’acide arachidonique est majorée et ce
dernier est alors converti en TXA,, puissant inducteur de 1’agrégation plaquettaire. La voie
NO/GMPc bloque la cascade de signalisation du TXA, grace a la phosphorylation de son
récepteur par cGK [142]. Les travaux de Chou et al. ont également démontré que la
simvastatine inhibe de manic¢re significative la formation d’acide arachidonique et du
thromboxane B,, métabolite du TXA,. Ainsi, I’inhibition de la formation de TXA, via la voie

NO/GMPc serait un autre mécanisme anti-agrégant de la simvastatine [141].

Fish er al. ont étudié I’effet de la fluvastatine sur la sécrétion du FVW par des cellules
endothéliales humaines en culture soumises a divers stimuli. La fluvastatine inhibe la sécrétion
du FVW, protéine essentielle a 1’agrégation plaquettaire, via [D’inhibition de Ia

géranylgéranylation de Rho [146].

D’autre part, les statines pourraient inhiber les fonctions plaquettaires via les peroxisome
proliferator-activated receptors (PPARs). Les PPARs sont des récepteurs nucléaires impliqués
dans de nombreux processus biologiques, parmi lesquels le métabolisme lipidique et
énergétique, la réponse inflammatoire et la formation de la plaque athéroscléreuse. Trois PPARs
ont été identifiés : o, B et y. Au sein des cellules nucléées, les statines se lient au PPARa et au
PPARYy. De récentes découvertes démontrent que les PPARs sont présents au sein des plaquettes
humaines et leur activation inhibe les fonctions plaquettaires [147]. Les travaux d’Ali et al.ont
montré que les PPARs, activés par les statines, interagissent avec la PKC en vue de I’inhiber.
Or, la PKC facilite I’agrégation plaquettaire. Ces résultats suggerent 1’existence d’une nouvelle
voie par laquelle les statines diminueraient le risque d’apparition d’événements thrombotiques

[148].
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4.3. Statines et coagulation

Plusieurs études révélent une action des inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase sur 1’expression
du FT, a I’origine d’une baisse de la génération de thrombine et donc d’une régulation négative
de la cascade de la coagulation. D’autres résultats sont en faveur d’une stimulation de la voie
protéine C-protéine S, via un accroissement de 1’expression de la thrombomoduline a la surface

des cellules endothéliales [131].

4.3.1. Facteur tissulaire

Colli et al. ont démontré que la simvastatine et la fluvastatine réduisent I’expression de
I’ARNm du FT et son activité dans les cellules humaines monocytaires saines en culture.
L’ajout de mévalonate ou de GGPP dans le milieu annule cet effet. A I’inverse, la présence

de cholestérol ne module pas ces résultats, preuve d’un effet pléiotrope [149].

La réduction de I’expression du FT est en partie médiée par I’inhibition de 1’activation du
facteur de transcription NF-xB. Les travaux de Hilgendorff et al. ont montré que la
cérivastatine, |’atorvastatine, la simvastatine, la pravastatine, la lovastatine et la fluvastatine
réduisent ’activation du NF-kB dans les monocytes humaines en culture en présence de
LPS. Cette réduction est maximale pour la cérivastatine (de 45%) et minimale pour la

fluvastatine (5%) [150].

Dans les cellules endothéliales aortiques humaines, la simvastatine inhibe 1’expression du
FT induite par la thrombine. Les travaux de Ferro ef al. ont permis d’associer cet effet a une
réduction de 1’activation de la kinase RhoA. D’autres études in vitro ont mis en évidence
une action de la cérivastatine et de la pravastatine sur les taux du FT et de son ARNm via
une inhibition de la géranylgéranylation de Rho dans les monocytes humains en culture

[151].

La diminution de DI’expression du FT est vraisemblablement un effet de classe des
inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase. De plus, I’inhibition de la voie de signalisation Rho,
impliquée dans la synthése monocytaire du FT, contribue a I’effet des statines sur la

réduction de I’expression du déclencheur de la cascade de la coagulation [131].

En outre, une modulation favorable de 1’expression artérielle du FT a ét¢ documentée dans
plusieurs modeles animaux. Un traitement par cérivastatine, simvastatine, pravastatine ou
fluvastatine réduit considérablement 1’expression du FT au sein des Iésions
athérosclérotiques, s’accompagnant d’une suppression de I’inflammation dans la plaque
d’athérome, et ceci indépendamment de la baisse du cholestérol. Ces résultats ont été
corroborés chez I’homme dans I’étude ATROCAP (Atorvastatin and Thrombogenicity of the

Carotid Atherosclerotic Plaque). En effet, 6 mois de traitement par atorvastatine a raison de
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20 mg/jour est associé¢ a une baisse de 29% des taux de FT et de 56% de son activité dans

les plaques athéroscléreuses par rapport aux sujets ayant recu le placebo [152].

4.3.2. Thrombomoduline

La thrombomoduline (TM) est un facteur anti-thrombotique essentiel des cellules
endothéliales. En effet, la TM assure le maintien de 1’homéostasie thrombo-hémorragique
en formant un complexe avec la thrombine, qui, de ce fait, perd ses capacités pro-

coagulantes et active la protéine C.

Les statines stimulent 1’expression de ’ARNm de la TM et son activité au sein des cellules
endothéliales de mani¢re dose-dépendante. A titre d’exemple, la lovastatine entraine une
¢lévation de I’expression du géne de la TM 3 fois supérieure a celle observée dans les
cellules non traitées [153]. Les autres statines assurent quant a elles une augmentation
jusqu’a 10 fois supérieure de I’expression de ce géne par rapport aux cellules témoins [154].
L’induction de I’expression de la TM est dépendante de 1’inhibition de la prénylation des
protéines G. La co-incubation en présence de mévalonate ou de GGPP annule cet effet. De
plus, I’inhibition spécifique de la géranylgéranyltransférase stimule I’expression de la TM,
alors qu’aucun effet n’est observé lors de I’inhibition de la farnésyltransférase. Les protéines
Rho ¢étant principalement géranylgéranylées et les protéines Ras majoritairement
farnésylées, ces données suggérent I’implication des protéines de la famille Rho dans
I’expression de la TM. L’inhibition spécifique de Rac/Cdc42 augmente 1’expression de la
TM, alors que I’inactivation de Rho ne démontre aucun effet. Ainsi, les statines régulent
I’expression de la TM en bloquant 1’activation des protéines de la famille Rho : Racl et

Cdc42 [155].

On a pu relier I’effet des inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase sur la TM a 1’accroissement
de la production de NO. En effet, les donneurs de NO imitent les effets des statines ; a
I’inverse, les piégeurs de NO n’engendrent aucun effet sur la TM, d’ou I’hypothese que
I’accroissement de la production de NO joue également un role important direct ou indirect

dans la régulation de I’expression de la TM [156].

Les statines ont montré leur capacité a contrecarrer I’ influence négative du TNF-a sur la TM
[156]. Comme nous I’avons cité précédemment dans le rappel de physiologie, les cytokines
inflammatoires telles que le TNF-o régulent négativement et de manicre significative
I’expression de la TM. La liaison du TNF-a a ses récepteurs active le NF-kB qui, en retour,
stimule 1’expression de génes impliqués dans les réponses inflammatoires. Or, les statines
limitent I’activité du NF-kB activé et ceci inhibe la régulation négative de I’expression de la

TM induite par le TNF-a. Enfin, Rac1/Cdc42 régule I’activation du NF-xB [157].
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Conway et al. ont établi en 1994 que I’exposition des cellules endothéliales a la heat shock
stimule ’expression de la TM. Ces données sont en faveur d’une régulation de la TM a
I”étape transcriptionnelle par les protéines heat shock (HSPs), les facteurs heat shock (HSFs)
et/ou les éléments heat shock (HSEs)'® [158]. Le promoteur de la TM présente de nombreux
sites de liaison, parmi lesquels le site SPI/KLF auquel se lie notamment le facteur de
transcription KLLF-2, essentiel dans la stimulation de I’expression de la TM. L’expression de
KLF-2 est stimulée par les inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase, a I’exception de la
pravastatine, alors que cette derniére régule la TM. Ces résultats suggerent I’implication
d’autres facteurs de transcription, en dehors de KLF-2, dans la stimulation de 1’expression

de la TM [159].

Il a été¢ démontré qu’une mutation au niveau du site SP1/KLF n’abolit que partiellement la
régulation positive de la TM, alors que les mutations simultanées de HSE et SP1/KLF
annulent tout effet, démontrant ainsi le role prépondérant des HSF. KLF-2 et HSF-1

participent donc ensemble a la régulation positive de la TM sous ’effet des statines [159].

La voie par laquelle les statines favorisent la liaison de HSF-1 a HSE a été identifiée au
niveau du promoteur de la TM. Les statines entrainent la dissociation NO dépendante de
HSF-1 et HSP-90, la translocation nucléaire de HSF-1 ainsi libéré, et la liaison de ce dernier
a HSE au sein du promoteur de la TM. Enfin, la phosphorylation de HSF-1 permet sa liaison
a la protéine 14-3-3p, facilitant son transport hors du noyau afin d’achever la stimulation de

la transcription de la TM [159] (figure 20).

— a— ¢
MEK1/2 === ERK1/2 *
C— —

Figure 20 : Statines, HSF-1 et thrombomoduline [159]

10 Le stress au niveau cellulaire entraine 1’activation d’un facteur de choc thermique HSF-1 qui se fixe sur des séquences HSE

présentes au niveau des séquences ADN régulatrices des HSP et permet I’activation transcriptionnelle des genes ou s’est fixé

HSF-1.
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4.4. Statines et fibrinolyse

En 1998, Essig ef al. ont mis en évidence une action directe des inhibiteurs de ’HMG-CoA
réductase sur le systéme fibrinolytique endothélial. Leur étude portait sur des aortes isolées de
rats traitées pendant deux jours par la lovastatine. Ils ont alors observé d’une part un
accroissement par trois de 1’activité du t-PA et une baisse de 1’activité du PAI-1, et d’autre part
une rupture des filaments d’actine sans modification des microtubules. Ces effets agissent en
synergie en faveur de la fibrinolyse. Les auteurs ont pu conclure a une modification du potentiel
fibrinolytique des cellules endothéliales, via une inhibition de la géranylgéranylation des

protéines Rho mais également via la rupture des filaments d’actine [160].

Une étude comparative menée par Wiesbauer et al. a évalué les effets de six statines
(atorvastatine, cérivastatine, fluvastatine, lovastatine, pravastatine et simvastatine) sur le
systéme fibrinolytique de cellules endothéliales (HUVEC) et de cellules musculaires lisses
(HUVSMC) humaines issues de veine ombilicale. A 1’exception de la pravastatine, toutes les
statines testées abaissent la production de PAI-1 dans les deux types de cellules en culture et ce
de maniére dose-dépendante. En outre, la production de t-PA au sein des cellules musculaires
lisses est majorée par I’ensemble des statines hormis la pravastatine qui s’est révélée sans effet.
Les résultats observés avec la pravastatine pourraient s’expliquer par ses propriétés hydrophiles
qui entravent sa pénétration dans la membrane cellulaire. Au sein des cellules endothéliales,
seules la simvastatine et la lovastatine augmentent la production de t-PA [161]. Ces données
concordent avec celles de deux autres études ayant exploré les effets de la lovastatine et de la

simvastatine sur les HUVEC et les HUVSMC [160] [162].

Les données actuelles suggerent que les statines affectent 1’expression des protéines clés de la
régulation de la balance fibrinolytique, indépendamment de la baisse du cholestérol. En effet,
elles inhibent I’expression du PAI-1 par un mécanisme impliquant une diminution de ’activité
du promoteur du PAI-1 et de la transcription du géne PAI-1. La co-incubation en présence de
mévalonate ou de GGPP annule ces effets, a l'inverse du FPP. Les intermédiaires
géranylgéranylés (Rho) sont ainsi impliqués dans I’expression du PAI-1 [162]. Les protéines G
de la famille Rho régulent de nombreuses fonctions cellulaires, telles que 1’organisation du
cytosquelette, la mobilité et la croissance. D’autre part, il a été montré que les statines réduisent
I’expression de PAI-1 induite par des stimuli inflammatoires tels que I’IL-1 ou le TNF-a. De ce
fait, les inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase améliorent la réponse vasculaire a I’inflammation

[161].

Ainsi, ces études in vitro laissent présager des effets bénéfiques des statines notamment en

termes de réduction du risque thrombotique in vivo.
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Les statines agissent donc a différents niveaux de I’hémostase (figure 21). Elles présentent des
propriétés anti-thrombotiques et pro-fibrinolytiques. Les effets anticoagulants et antiagrégants
des statines sont médiés par des mécanismes endothélium dépendants et endothélium
indépendants. En augmentant la production de TM et en diminuant ’expression du FT, les
statines renforcent les propriétés anti-thrombotiques de I’endothélium. En effet, cette diminution
d’origine transcriptionnelle du FT limite D’initiation de [’agrégation plaquettaire et donc
I’amplification de la coagulation. De plus, les statines favorisent un état pro-fibrinolytique en

modifiant la balance PAI/ tPA dont I’expression est fortement régulée par la protéine Rho [163].

HMG CoA
reductase
Statins
(_. Thrombotic processes (].)
Mevalonic acid Thrombin () -
cholesterol, etc. ()
Geranylgeranyl-PP {|) PAR-1(})

Membrane-bound
geranylgeranyl-conjugated ——=
Rho G protein(])

[~———=TF(})
[————— NO synthetase (1)

PAI-1 (]) —1PA (1) —\
Thrombolylic processes (1)

Figure 21 : Statines et hémostase [163]

5. EFFETS ANTI-INFLAMMATOIRES DES STATINES

Il est désormais établi que I’inflammation joue un rdle essentiel dans le développement de
I’athérosclérose et la rupture de plaque. La protéine C réactive (CRP) est un marqueur de
I’inflammation produite par les hépatocytes sous contrdle de cytokines pro-inflammatoires dont
I’interleukine 6 (IL-6) et le TNF [164]. Les travaux de Ridker et al. ont montré que des taux

¢levés de CRP sont un facteur de risque cardiovasculaire indépendant [165] [166].

Les statines abaissent la CRP indépendamment de leur effet sur le LDL-cholestérol. L’étude
PRINCE (PRavastatin Inflammation/CRP Evaluation) a étudié les effets d’un traitement par
pravastatine a raison de 40 mg/jour sur les taux de CRP de 1702 patients randomisés en deux
groupes (pravastatine/placebo) et suivis pendant 24 semaines. A 1’issue de cette période, une
réduction de 16.9% de la CRP a pu étre observée dans le groupe traité alors qu’aucune
modification n’a été constatée dans le groupe placebo. Dans cet essai, la pravastatine a réduit les

taux de CRP aussi bien a 12 qu’a 24 semaines et de maniére significativement indépendante du
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LDL-cholestérol. Ces données démontrent que les statines possédent des effets anti-

inflammatoires en plus de leur effet hypocholestérolémiant [167].

Afin d’illustrer le phénoméne d’inflammation, nous prendrons 1’exemple de 1’athérosclérose.

Seront décrits par la suite les effets cellulaires et moléculaires des statines dans ce contexte.

5.1. L’athérosclérose, un modéle d’inflammation

L’athérosclérose s’apparente a un processus inflammatoire au cours duquel I’initiation et la
progression des lésions impliquent la migration et la prolifération cellulaires, la production de
facteurs pro-inflammatoires tels que les chimiokines'', les cytokines, les ERO et des facteurs de

croissance sécrétés par tous types de cellules résidentes de la paroi artérielle [168].

L’initiation du phénoméne consiste au passage dans I’espace sous-endothélial de lipoprotéines
athérogénes (LDL, VLDL, IDL) qui sont alors retenues dans l’intima et subissent des

modifications oxydatives, a I’origine d’une réaction inflammatoire [169].

L’endothélium d’une artére saine est doté de propriétés anti-inflammatoires, anti-oxydantes et
anti-thrombotiques comme nous 1’avons vu précédemment. La présence de lipoprotéines
oxydées (principalement des LDL oxydées ou LDLox) altére les fonctions endothéliales avec
pour conséquences 1’attraction, I’adhérence puis la pénétration des cellules sanguines comme les

monocytes et les lymphocytes T dans la paroi artérielle.

Les LDLox stimulent les cellules endothéliales qui expriment a leur surface des protéines
d’adhésion telles que les sélectines E et P, et des molécules de la superfamille des
immunoglobulines, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) et ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) qui ont la capacité¢ de se lier a des ligands de la famille des intégrines
présents a la surface des leucocytes circulants. La VCAM-1 lie les monocytes et les
lymphocytes-T, la sélectine P lie les monocytes et les neutrophiles, et la sélectine E lie les
neutrophiles. Ceci permet I’adhérence de ces cellules a la surface de 1’endothélium vasculaire

puis leur pénétration dans I’intima artérielle [170].

De nombreuse cytokines pro-inflammatoires sont présentes dans la plaque d’athérosclérose
comme le TNF-o, I’'IFN-y et les interleukines 1, 6, 8, 12 ou encore 18. Ces cytokines
pérennisent le recrutement des monocytes circulants en stimulant la production de chimiokines,
favorisant ainsi leur adhérence et leur pénétration dans 1’espace sous-endothélial, notamment
sous l’influence du MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) [170]. Exposés a des
médiateurs tels le M-CSF (macrophage colony-stimulating factor), les monocytes se

différencient en macrophages et proliféerent. Ces derniers expriment alors des récepteurs

' Cytokine chimioattractante dont le role est d’attirer et de diriger les leucocytes circulants vers les sites d’inflammation.
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« scavenger » qui permettent I’internalisation des lipoprotéines oxydées ce qui aboutit a la
formation de cellules gorgées de cholestérol dites spumeuses, typiques de la Iésion

athéroscléreuse [169].

D’autres cytokines modulent I’activité des cellules musculaires lisses comme I’IFN-y qui inhibe
leur production de collagéne tandis que I’IL-1 et le TNF-o induisent la libération de
métalloprotéinases (MMP) capables de dégrader la matrice extracellulaire fragilisant de ce fait
la plaque. Toutefois, I’évolution est le fruit d’équilibres complexes puisque sont également
retrouvées dans la plaque des cytokines anti-inflammatoires telles que le TGF (¢ransforming
growth factor B), les 1L-4, 10, et 13 ainsi que des inhibiteurs tissulaires des MMP ou TIMP-1 et
2 (tissue inhibitors of metalloproteinases) [169].

Différents facteurs chimiotactiques et facteurs de croissance libérés par les leucocytes activés et
les cellules de la paroi artérielle induisent la migration, a partir de la média, des cellules
musculaires lisses qui parviennent a 1’intima et proliferent. Elles encapsulent progressivement le
centre constitué de lipides, de cellules en apoptose et de cellules nécrosées. Les cellules
musculaires lisses passent d’un phénotype contractile a un phénotype sécrétoire avec production
de protéines de la matrice extracellulaire, ce qui aboutit a la formation de la chape fibreuse. Des
études récentes soulignent I’importance du réle de la composition de la plaque d’athérosclérose
dans son instabilité. Il est actuellement considéré que les plaques stables, c’est-a-dire celles qui
ont le plus faible risque d’évoluer vers un accident aigu, ont un centre lipidique de petite taille
entouré d’une chape fibreuse épaisse riche en cellules musculaires lisses et collagéne. En
revanche, les plaques instables, plus vulnérables et donc a plus haut risque de complications,
comportent un centre lipidique volumineux (plus de 40% du volume total de la plaque) entouré

d’une chape fibreuse pauvre en cellules musculaires lisses et collagéne [169].

Le médiateur inflammatoire CD40L (CD40 ligand) tient une place tout a fait particuliére dans la
perpétuation de la réponse inflammatoire au cours du développement de 1’athérosclérose. Le
CD40L régule I’expression des molécules d’adhésion, des cytokines et des chimiokines et
coordonne également les processus de coagulation et de dégradation de la matrice. Des études
expérimentales chez la souris ont illustré le role de CD40L dans la progression de
I’athérosclérose. Apres 26 semaines de régime athérogene, 1’administration d’anticorps anti-
CD40L a stoppé 1’évolution des 1ésions athéroscléreuses par rapport aux souris témoins. D’autre
part, I’inhibition de CD40L modifie la composition des lésions athérosclérotiques. Chez les
souris ayant recu des anticorps anti-CD40L, les lésions contiennent davantage de cellules
musculaires lisses et de collagéne, et des taux réduits de macrophages et lipides, caractéristiques

de la stabilité de plaque [170].
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5.2. Effets cellulaires des statines

Les statines réduisent le nombre de cellules inflammatoires dans les plaques athéroscléreuses et
présentent de ce fait des propriétés anti-inflammatoires. Cet effet serait du a une inhibition des
molécules d’adhésion et des cytokines comme 1’IL-6 et 8, impliquées dans le recrutement des
cellules inflammatoires [82]. Plusieurs études in vitro ont décrit les effets bénéfiques des
statines en termes de diminution des taux de I[CAM-1 et VCAM-1, mais également de réduction
de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1B3, TNF-a) et de chimiokines (IL-8 et
MCP-1) [47].

5.2.1. Effets sur les cellules endothéliales

Les stimuli inflammatoires induisent 1’expression de molécules d’adhésion telles que
VCAM-1, ICAM-I1 et les sélectines E et P afin de recruter les cellules immunitaires dans la
paroi artérielle [171] ; ce phénoméne contribue a la progression et a I’instabilité des plaques
athéroscléreuses. De nombreux travaux ont étudié les effets des statines sur I’expression des
molécules d’adhésion dans les cellules endothéliales et des résultats divergents ont été
rapportés. Ces discordances peuvent en partie s’expliquer par les différences dans le choix
des lignées cellulaires, de la statine et sa concentration, de la méthode de quantification, de
la durée d’incubation avec la statine et enfin de la cytokine utilisée dans le cadre de la
stimulation. De plus, la majorité des études ont été faites en culture statique, et seuls
quelques groupes de travail ont utilis¢é un modeéle de forces de cisaillement fluide. Or,
I’importance des forces de cisaillement en tant que régulateur de la fonction endothéliale est
bien établie. Rossi et al. ont étudié¢ les effets de la simvastatine sur 1’expression des
molécules d’adhésion VCAM-1 et ICAM-1 dans des cellules endothéliales humaines issues
d’aorte abdominale (HAAEC) soumises a différentes magnitudes de forces de cisaillement a
flux laminaire en présence et en I’absence de TNF-a. Comme prévu, le TNF-a seul stimule
I’expression de VCAM-1 et ICAM-1. En culture statique, la simvastatine potentialise 1’ effet
du TNF-a. Cependant, I’exposition des cellules endothé¢liales a des contraintes de
cisaillement annule I’effet stimulant de la simvastatine sur 1’expression des molécules
d’adhésion, ainsi fortement influencée par les conditions expérimentales. En conclusion,
I’induction de I’expression de VCAM-1 et ICAM-1 observée en culture statique peut étre
maitrisée par les forces de cisaillement et pourrait expliquer pourquoi une augmentation de
I’inflammation par les statines n’est pas observée en clinique [172]. Eccles et al. se sont
intéressés aux sélectines, glycoprotéines exprimées a la surface de la cellule endothéliale, et
a leur interaction avec les neutrophiles dans un modé¢le physiologique de circulation.
L’expression de ces protéines d’adhésion est inductible par des agents inflammatoires tels
que I’histamine (sélectine P) et le TNF-a (sélectine E). La sélectine P est responsable des

premiéres étapes de la liaison des neutrophiles aux cellules endothéliales. Le pré-traitement
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des cellules endothéliales par la fluvastatine ou la simvastatine annule ces interactions. La
sélectine E assure quant a elle la roulade du neutrophile a la surface de la cellule
endothéliale. De la méme fagon, un pré-traitement des cellules endothéliales avec la
fluvastatine ou la simvastatine neutralise ce phénoméene de roulade [173]. Ces résultats
contrastent avec ceux de Schmidt et al. qui rapportent que la lovastatine accroit 1’expression
de la sélectine E par les cellules endothéliales stimulées par le TNF-a [174]. Cette disparité
serait liée aux différences structurales des statines utilisées, aux durées de traitement (24
heures versus 6 heures), et enfin aux modéles utilisés (culture statique versus modele
physiologique de circulation). Les statines pourraient ainsi directement prévenir les
changements qui s’opérent au niveau de 1’endothélium au cours du développement de
I’athérosclérose par la réduction de 1’expression des protéines d’adhésion a la surface des

cellules endothéliales [173].

En outre, les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase agissent sur la sécrétion de MMPs,
protéinases responsables de la dégradation matricielle fragilisant la plaque. Une récente
¢tude a comparé les effets de trois statines (atorvastatine, pravastatine et simvastatine) sur la
balance MMPs/TIMPs dans des cellules HUVEC stimulées par le PMA (phorbol myristate
acetate). Ce dernier permet de reproduire in vitro les effets exercés sur I’endothélium par
des facteurs athérogenes in vivo, notamment en termes d’induction de MMP-9. Les statines
lipophiles, simvastatine et atorvastatine, régulent négativement ’activit¢ de MMP-9, a la
différence de la pravastatine hydrophile qui n’a démontré aucun effet. Les TIMPs sont les
principaux inhibiteurs endogénes des MMPs et I’accroissement de leur expression pourrait
ainsi contrebalancer 1’augmentation de 1’activité des MMPs. En effet, les auteurs ont noté
des taux accrus de TIMPs dans les cellules HUVEC stimulées par le PMA ayant une
libération accrue de MMPs. L’atorvastatine et la simvastatine ne diminuent que
partiellement la libération de TIMPs par les cellules HUVEC sous I’influence du PMA.
Cependant, ces deux inhibiteurs de ’"HMG-CoA réductase abaissent le ratio MMP-9/TIMP-
1, témoignant d’une action propre sur MMP-9. De plus, I’atorvastatine réduit 1’activité de

MMP-2 ; il s’agit de ce fait du plus pertinent inhibiteur de MMPs [175].

La COX-2 est une enzyme pro-inflammatoire inductible douée de nombreux effets pro-
angiogéniques. Les mécanismes moléculaires de I’implication de la COX-2 dans
I’angiogenése sont complexes et demeurent incertains. En revanche, I’existence d’un lien
entre Dactivité de la COX-2 et la libération de MMPs a été démontrée dans de nombreux
modeles cellulaires. Des cellules endothéliales humaines ont €té incubées avec deux statines
lipophiles, ’atorvastatine et la simvastatine, en présence de TNF-a, cytokine connue pour
ses propriétés pro-inflammatoire et pro-angiogénique. L’atorvastatine et la simvastatine

réduisent I’expression et ’activité¢ de la COX-2 mais également la libération de MMP-9
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dans les cellules endothéliales humaines, ce qui concorde avec les résultats d’autres études.

Ces données suggerent un role bénéfique des statines dans la stabilité de plaque [127].

Ainsi, les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase limitent 1’infiltration de macrophages au
sein de la paroi vasculaire par la réduction de 1’expression des molécules d’adhésion a la
surface de 1I’endothélium, et limitent également la capacité de ces cellules inflammatoires a

produire des MMPs [176].

5.2.2. Effets sur les cellules immunitaires

Le recrutement et Dinfiltration des leucocytes dans l’espace sous-endothélial est un

événement clé dans le développement des I€sions athérosclérotiques [171].

Les statines posseéderaient une action anti-inflammatoire via la réduction de la production de
cytokines pro-inflammatoires. Dans des cellules HUVEC en culture, la pitavastatine et
I’atorvastatine suppriment 1’expression d’IL-8 et de MCP-1, deux chimiokines essenticlles
dans le recrutement des neutrophiles et des monocytes respectivement, et pourraient ainsi
empécher I’accumulation des leucocytes au niveau des 1ésions athéroscléreuses [177]. Une
autre étude a exploré les effets de trois inhibiteurs de ’"THMG-CoA réductase (pravastatine,
simvastatine et fluvastatine) sur la production de cytokines inflammatoires dans des cellules
HUVEC en culture. Les statines lipophiles, simvastatine et fluvastatine, réduisent la
sécrétion d’IL-1B et d’IL-6, alors que la pravastatine hydrophile ne présente aucun effet
[178].Wang et al. ont ¢tudié D’effet de D’atorvastatine sur 1’expression de geénes
inflammatoires dans des lymphocytes issus de sang périphérique humain. L’atorvastatine
réduit de manicre significative I’expression de six cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TGF-1,
TGF-B2 et PAI-1) et de cinq chimiokines (CCL2, CCL7, CCL13, CCL18 et CXCL1) [179].
TGEF- Bl et TGF-B2 sont de puissantes cytokines anti-inflammatoires impliquées dans la
prolifération, la différenciation et la réparation tissulaire. Les résultats de cette étude sont

donc mitigés sur le potentiel anti-inflammatoire des statines.

Le CD40L et son récepteur, le CD40, sont impliqués dans de nombreux processus pro-
athérogeénes responsables de la formation et de la progression des 1ésions athéroscléreuses.
Les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase interférent avec le systeme CD40/CD40L [180].
L’atorvastatine réduit I’expression de CD40 a la surface des cellules endothéliales et des
monocytes [181]. Ces données ont été corroborées par une autre étude qui a exploré les
effets de quatre statines (atorvastatine, lovastatine, pravastatine et simvastatine) sur la
régulation de 1’expression de CD40 a la surface des cellules vasculaires humaines (cellules
endothéliales, cellules musculaires lisses et macrophages). En effet, les quatre statines

testées diminuent 1’expression de CD40 dans les cellules vasculaires aussi bien in vitro
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qu’in vivo. De ce fait, les inhibiteurs de I’'HMG-CoA réductase pourraient réduire

I’inflammation et contribuer a la stabilité de la plaque athéroscléreuse [182].

5.2.3. Effets sur les cellules musculaires lisses

Physiologiquement, la principale fonction de la cellule musculaire lisse est la
contraction/relaxation ; elle régule de ce fait le tonus vasculaire et la pression sanguine. En
réponse a une agression, la cellule musculaire lisse subit un changement radical de
phénotype, caractérisé par un accroissement de sa prolifération, de sa migration et par la

sécrétion de composés de la matrice extracellulaire [171].

Les inhibiteurs de '"HMG-CoA réductase affectent la prolifération et la migration des
cellules musculaires lisses. En effet, les statines inhibent la prolifération de ces cellules par
I’intermédiaire de multiples facteurs qui stoppent le cycle cellulaire en phase G/S [171].
Une étude comparative a testé différentes statines sur leur capacité a inhiber la prolifération
des cellules musculaires lisses. La cérivastatine arrive en téte, viennent ensuite la
lovastatine, la simvastatine, I’atorvastatine et la fluvastatine qui présentent un effet similaire.

On retrouve loin derriére la pravastatine avec un faible pouvoir inhibiteur [183].

De plus, les statines peuvent induire ’expression d’un géne pro-apoptotique et ainsi
provoquer I’apoptose des cellules musculaires lisses, mécanisme permettant de limiter la
prolifération exubérante de ces cellules suite a une 1ésion vasculaire [171]. La fluvastatine,
la simvastatine, la lovastatine et 1’atorvastatine induisent 1’apoptose des cellules musculaires
lisses vasculaires in vitro et in vivo, a ’inverse de la pravastatine en raison de sa nature

hydrophile et sa faible perméabilité cellulaire [183].

5.3. Effets moléculaires des statines

Plusieurs études démontrent que la plupart des effets anti-inflammatoires des statines dépendent
de I’inhibition de la prénylation de protéines spécifiques telles que Rho et Ras. Ces derniéres
agissent via le facteur nucléaire NF-kB impliqué dans de nombreux processus inflammatoires,
prolifératifs, pro-apoptotiques et dans 1’athérogenése. L’ inhibition de ces protéines assure ainsi
une réduction de I’activit¢ du NF-xB. En bloquant la farnésylation de Ras et la
géranylgéranylation de Rho, les statines réduisent également I’activation d’un autre facteur de
transcription, I’AP-1 (activator protein-1) [184], également impliqué dans la régulation de
I’induction de genes codant pour de nombreuses substances pro-inflammatoires. En outre, les
statines conferent a 1’endothélium des propriétés favorables grace a ’induction des facteurs

nucléaires Kruppel-like factor 2 (KLF-2) et PPARs [171] (figure 22).
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5.3.1. Statines et protéines isoprénylées

Les isoprénoides sont des intermédiaires majeurs de la voie de biosynthése du cholestérol
qui permettent ’attachement des petites protéines G. Ras est associée a la prolifération
cellulaire, Rac a la génération d’espéces réactives de I’oxygene et Rho a I’activation de
processus pro-inflammatoires. Par 1’inhibition de I’HMG-CoA réductase, les statines

empéchent la biosynthése d’isoprénoides tels que le FPP et le GGPP [171] [180] (figure 23).

La majorité des effets anti-inflammatoires des statines détaillés précédemment sont annulés
en présence de GGPP et/ou FPP [171]. Par exemple, 1’inhibition de la géranylgéranylation
de Rho par les statines réduit I’adhésion leucocytaire a I’endothélium [185]. D’autre part, la
simvastatine réduit 1’expression des chimiokines et des récepteurs aux chimiokines
impliqués dans les processus inflammatoires au cours de 1’athérosclérose via I’inhibition de
la géranylgéranylation des protéines de la famille Rho [186]. Enfin, les statines
(atorvastatine, pravastatine et simvastatine) limitent la migration transendothéliale des

neutrophiles par I’inhibition de 1’activité de RhoA [187].
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5.3.2. Statines et facteurs de transcription

La réduction de I’activation des facteurs de transcription pro-inflammatoires constitue un

mécanisme essentiel par lequel les statines exercent leurs effets anti-inflammatoires [171].

Le NF-«xB est considéré comme le principal facteur de transcription influengant les étapes
clés du développement des lésions athéroscléreuses. Il régule I’expression de nombreux
genes impliqués dans la migration cellulaire et 1’inflammation, mais également dans le
contrdle de la balance entre prolifération cellulaire et apoptose [188]. Le NF-kB activé est
retrouvé dans les plaques athéroscléreuses humaines, et a faible taux dans les vaisseaux
sains [189]. Le NF-kB réside normalement dans le cytoplasme, lié a son inhibiteur IkB. En
réponse a des stimuli inflammatoires, IkB est phosphorylé et dégradé. Le NF-xB alors
libéré, migre vers le noyau et induit I’expression des geénes cibles. Les protéines Rho et Rac
peuvent induire 1’activité de NF-kB par un mécanisme impliquant la phosphorylation de kB

et ’accumulation nucléaire de NF-xB [171].

Les statines (atorvastatine, lovastatine et simvastatine) inhibent la fixation du facteur de
transcription NF-kB aux protéines nucléaires des cellules endothéliales et des cellules
musculaires lisses. Les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase entravent ainsi la voie de
signalisation du NF-kB ce qui contribue aux effets anti-inflammatoires, anti-prolifératifs et

pro-apoptotiques des statines [188] [190]. Une autre étude a exploré les effets de la CRP et
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de la lovastatine sur I’activation du facteur NF-«xB dans des cellules HUVEC. La CRP
stimule D’activation de NF-kB et la dégradation de son inhibiteur IxkB. La lovastatine
s’oppose a D’activation de NF-xB en stabilisant sa liaison a IkB dans le cytoplasme
cellulaire. Grace a I’inhibition de 1’activation de NF-kB, la lovastatine réduit les processus
inflammatoires impliqués dans la pathogenése de I’athérosclérose. De plus, en stimulant
directement la voie du NF-«xB, la CRP se révéle étre non seulement un marqueur de
I’inflammation, mais aussi un médiateur actif dans la formation des 1ésions athéroscléreuses

[191].

L’AP-1 est un autre facteur de transcription impliqué dans la progression de
I’athérosclérose, composé de deux sous-unités : c-Jun et Fos. Il régule I’expression de
nombreux genes parmi lesquels ceux codant pour I’expression des MMPs, des cytokines,
des chimiokines ou encore des molécules d’adhésion. Les statines (atorvastatine, lovastatine
et simvastatine) réduisent 1’activation d’AP-1 et I’expression de c-Jun, élément central de ce
facteur de transcription. L’inhibition de la voie AP-1 pourrait expliquer certains effets

favorables des statines dans la stabilité de plaque [188].

D’autre part, les statines augmentent I’expression du facteur KLF-2 au niveau des cellules
endothéliales. KLF-2 est un facteur de transcription de type « athéroprotecteur », essentiel
au développement vasculaire ; sa surexpression inhibe l’expression de substances pro-
thrombotiques et pro-inflammatoires (VCAM-1, sélectine E, TF et PAI-1), et stimule
I’expression de la eNOS et de la TM [192] [193]. Sur quatre statines testées, trois
(cérivastatine, simvastatine et lovastatine) stimulent I’expression du KLF-2 dans des cellules
HUVEC. La pravastatine n’a démontré aucun effet : sa nature hydrophile limite son entrée
dans les cellules endothéliales par diffusion passive. L’addition de GGPP dans le milieu
annule I’effet des statines sur I’expression du KLF-2 [194], impliquant de ce fait la famille
Rho, protéines principalement géranylgéranylées, dans la régulation négative de

I’expression de KLF-2 [195].

Les PPARs sont des récepteurs nucléaires et agissent tels des facteurs de transcription
activés sous I’effet d’un ligand. Ils contrdlent I’expression de génes cibles spécifiques et
régulent de nombreuses fonctions cellulaires [196]. Les PPARs s’expriment a la surface des
cellules vasculaires, ou ils peuvent alors exercer leurs propriétés anti-inflammatoires et anti-

athérogenes [197].

PPAR-a exerce des activités anti-inflammatoires en interférant avec les voies de
signalisation pro-inflammatoires parmi lesquelles celle du NF-«xB. En effet, ce récepteur
nucléaire s’oppose a I’induction de génes pro-inflammatoires tels que VCAM-1, MMP-9,

IL-6 ou encore TNF-a. Dans un modele d’inflammation aigu in vivo, il apparait que les

93



effets anti-inflammatoires de la simvastatine sont médiés par PPAR-a : les effets inhibiteurs
de la simvastatine sur la réponse inflammatoire ne se sont pas manifestés chez les
macrophages et les neutrophiles déficients en PPAR-a [198]. Des études cliniques montrent
que les agonistes des PPAR-o présentent des effets protecteurs a 1’égard des maladies
cardiovasculaires et des accidents vasculaires [197]. Ces données laissent ainsi présager un
mécanisme potentiellement pertinent sur le plan clinique concernant les effets pléiotropes

des statines.

PPAR-y interfére avec le recrutement monocytaire et la prolifération des cellules
musculaires lisses. Il réduit également 1’inflammation par la diminution de cytokines pro-
inflammatoires sécrétées par les macrophages (TNF-a, IL-1B et IL-6). En outre, PPAR-y
joue un role central dans 1’adipogenese et le métabolisme lipidique et s’oppose a la
formation de cellules spumeuses [196]. L’atorvastatine engendre une activation prononcée
de ’expression de PPAR-y dans des monocytes humains en culture et inhibe de ce fait la
production de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a et le MCP-1 [199]. Des
observations similaires sont décrites dans des cellules endothéliales en culture en présence
de différentes statines (cérivastatine, fluvastatine, pravastatine et simvastatine) : toutes

stimulent 1’expression de PPAR-y [178].

Les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase présentent des effets anti-inflammatoires in vitro. Ils
ralentissent la progression de 1’athérosclérose via la réduction de la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoire et de chimiokines impliquées dans le recrutement des cellules immunitaires et

stabilisent la plaque d’athérome grace a la baisse de la production de MMPs (figure 24).
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Figure 24 : Statines, endothélium vasculaire et inflammation [200]

TRENDS in Immunology

Fléches rouges : voies bloquées sous 1’action des statines ; En bleu : résultats d’un traitement par statines

Les statines améliorent la fonction endothéliale en augmentant la biodisponibilit¢ du NO par la
promotion de I’activité de la eNOS d’une part, et grace a leurs propriétés anti-oxydantes d’autre part.
Les études in vitro ont également démontré des effets biphasiques sur I’angiogenese avec une action
pro-angiogénique a faible dose et une action angiostatique a forte dose.

Enfin, les inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase présentent des effets anti-thrombotiques, pro-
fibrinolytiques et anti-inflammatoires.

Ces effets pléiotropes démontrés in vitro pourraient ainsi avoir une pertinence clinique in vivo chez

I’homme, et s’avérer profitables dans diverses pathologies cardiovasculaires.

95



PARTIE 3 : IMPLICATIONS CLINIQUES DES EFFETS PLEIOTROPES
DES STATINES DANS LE DOMAINE CARDIOVASCULAIRE

Plusieurs études prospectives ont mis en évidence un lien entre la réduction du LDL-cholestérol sous
I’effet d’un traitement par statine et la baisse de la morbi-mortalité, en particulier dans les
cardiopathies coronaires et les accidents vasculaires. Les taux sériques de cholestérol étant
profondément associés avec le développement de la maladie athéroscléreuse, il a été initialement
admis que la réduction du cholestérol par les statines était le principal mécanisme selon lequel ces
derni¢éres exercaient leurs effets bénéfiques dans les maladies cardiovasculaires. Cependant, le
bénéfice apparait précocement au cours d’une thérapie par statine, et les analyses des essais cliniques
montrent que les sujets traités par statine sont moins a risque de maladie cardiovasculaire par rapport
aux sujets ayant recu le placebo pour des taux comparables de cholestérol sanguin [201].

Nous allons a présent nous intéresser aux bénéfices potentiels des statines via leurs effets pléiotropes
dans les pathologies cardiovasculaires telles que 1’athérosclérose, les cardiopathies coronaires,

I’insuffisance cardiaque et les troubles du rythme cardiaque.

1. ATHEROSCLEROSE

La définition descriptive de I’OMS datant de 1958 est la suivante : I’athérosclérose est « une
association variable de remaniements de l’intima des artéres de gros et moyen calibres
consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits
sanguins, de tissus fibreux et de dépdts calcaires, le tout s’accompagnant de modifications de la

média » [202].

1.1. Bases physiopathologiques

L’athérosclérose est une pathologie artérielle correspondant a une pathologie inflammatoire
chronique liée a I’interaction entre les lipoprotéines modifiées, les cellules inflammatoires et les
¢léments cellulaires de la paroi artérielle. Cette inflammation chronique conduit & un processus
réactionnel cicatriciel de la paroi artérielle impliquant les cellules musculaires lisses et la
production de matrice extracellulaire. Certaines de ces Iésions inflammatoires, trop importantes
ou trop brutales, vont conduire a des lésions qui vont se compliquer par une rupture ou une
¢rosion de plaque et une thrombose artérielle. Les présentations cliniques de la maladie
athéroscléreuse sont évidemment multiples et fonction de I’artére touchée. L’atteinte coronaire
et I’infarctus du myocarde dominent par leur fréquence et leur sévérité suivis de prés par les

atteintes carotidiennes et les accidents vasculaires cérébraux [202].

Sous 1’égide de la société américaine de cardiologie, I’American Heart Association, les 1ésions

artérielles d’athérosclérose ont été classées en six stades (tableau 8). Cette classification tient

96



compte du caractére évolutif des 1ésions athéroscléreuses mis en évidence par les études
anatomopathologiques et épidémiologiques. Les Iésions précoces, constituées par les 1ésions de

type L, 11 et 111, sont des Iésions cliniquement silencieuses [202].

Tableau 8 : Classification des lésions de ’athérosclérose [203] [202]

Type de lésion Appellation Description
o Infiltration dans I’intima de cellules spumeuses d’origine
I Lésions initiales ]
macrophagique
Accumulation au sein de I’intima de macrophages spumeux
I Stries lipidiques en petit amas parsemé de cellules musculaires lisses
Gouttelettes lipidiques extracellulaires disséminées
) Lésion de type II modifiée par une accumulation de dépots
1 Lésions pré-athéromateuses | ) )
lipidiques extracellulaires formant de petits agrégats
) Lésion de type III aggravée par une accentuation des dépots
v Lésions athéromateuses o
lipidiques formant un noyau
) Lésion de type IV modifiée par un dépot massif de collagene,
\% Lésions fibroathéromateuses ) ] L
parfois calcifié (chape fibreuse), entourant le cceur lipidique
VI Lésions compliquées Lésion de type V dont la chape fibreuse est rompue

Bien que I’hypercholestérolémie soit le principal facteur déclenchant de 1’athérosclérose,
d’autres facteurs de risque sont susceptibles d’accélérer la progression de la plaque par une
exacerbation de la réponse inflammatoire et/ou par la potentialisation des processus oxydatifs.

Parmi ces facteurs, on peut citer I’hypertension artérielle et le diabéte [203].

1.2. La dysfonction endothéliale

La premiere étape clé de 1’athérosclérose est la dysfonction endothéliale. Au contact du sang
circulant, I’endothélium, soumis a la double contrainte des forces de cisaillement et de la tension
pariétale, contréle la vasomotricité et le profil non thrombotique du vaisseau. Les grandes
fonctions endothéliales et particuliérement la capacité a contréler la vasodilatation artérielle
vont étre touchées précocement, avant méme 1’apparition des 1ésions artérielles cliniquement

détectables [202].

1.2.1. Evaluation de la dysfonction endothéliale chez I’homme

La dysfonction endothéliale est évaluée par la mesure du degré d’altération des réponses
vasomotrices, en particulier des capacités vasculaires de relaxation endothélium-dépendante.

Chez I’homme, la fonction endothéliale est appréci¢e par des méthodes fonctionnelles en
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réponse a des stimuli pharmacologiques ou physiologiques. Les épreuves pharmacologiques
sont réalisées principalement au niveau coronaire ou musculaire périphérique (avant-bras).
Elles reposent sur I’administration locale de substances telles que 1’acétylcholine qui exerce
une action vasodilatatrice endothélium-dépendante, et sur la mesure, par pléthysmographie'
ou doppler, des changements concomitants du débit sanguin. Les épreuves physiologiques
reposent sur I’évaluation de I’augmentation endothélium-dépendante du diamétre de 1’artére
(généralement 1’artére brachiale) en réponse a 1’accroissement du débit régional. Le
diamétre artériel est alors mesuré par angiographie quantitative, échographie haute

résolution ou echotracking [40].

1.2.2. Etude in vivo chez ’animal

L’hypercholestérolémie expérimentale chez le porc est caractérisée par une dysfonction
endothéliale : diminution de la biodisponibilit¢ du NO, substance vasodilatatrice essentielle
dérivée de ’endothélium, associée a une régulation négative de la eNOS et une production
accrue de radicaux libres dérivés de 1’oxygene, néfastes pour le NO. De ce fait, une baisse
de la production de NO et une augmentation de sa dégradation pourraient contribuer a une
vasorelaxation anormale endothélium-dépendante. Dans ce mode¢le, la simvastatine préserve
la vasorelaxation endothélium-dépendante des vaisseaux coronaires, indépendamment de la
baisse du LDL-cholestérol. Il s’y associe une normalisation de la eNOS ainsi qu’une baisse
des marqueurs plasmatiques du stress oxydatif. [.’amélioration de la réponse vasodilatatrice
est annulée lors d’une pré-incubation des vaisseaux coronaires avec le L-NMMA, un
inhibiteur de la NO synthase, suggérant un role central du monoxyde d’azote dans la
vasorelaxation. D’ou I’hypothése que la diminution du stress oxydatif entraine une réduction
de D’inactivation du NO par les radicaux libres et donc une augmentation de la
biodisponibilité¢ du NO et une amélioration de la vasodilatation endothélium-dépendante. Il
est également probable que la normalisation de la synthése du NO par la simvastatine
aboutisse a I’inactivation des radicaux libres par le NO lui-méme et réduirait de ce fait le
stress oxydatif. Les inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase restaurent donc la fonction

endothéliale dans ce modéle porcin [204].

1.2.3. Etudes in vivo chez I’homme

Chez I’homme, ’effet des statines sur la réactivité endothéliale apparait trés précocement,
comme en témoigne cette étude ou 41 patients atteints d’hypercholestérolémie modérée ont
¢été randomisés en deux groupes : atorvastatine 20 mg/jour et cérivastatine 0.4 mg/jour. La

réactivité endothéliale est appréciée par 1’étude en pléthysmographie de la vasodilatation

121 a pléthysmographie est un examen permettant d’enregistrer, dans des conditions normales et au cours de différentes

affections, les variations de pression régnant dans un organe ou un segment de membre, ou ses variations de volume.
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dépendante de I’endothélium au niveau de ’avant-bras. Les statines améliorent la fonction
endothéliale et la biodisponibilit¢ du NO seulement 3 jours aprés I’instauration du
traitement, alors que I’effet hypocholestérolémiant des statines demeure partiel.
L’administration du L-NMMA annule cet effet. Ces résultats suggérent un accroissement
rapide de la biodisponibilité du NO sous 1’effet des statines a 1’origine d’une amélioration de
la vasodilatation endothélium-dépendante. D’autre part, une vasodilatation altérée peut étre
rapidement restaurée par 1’injection de hautes doses de vitamine C anti-oxydante avant tout
traitement par statine. Le stress oxydatif est donc bel et bien responsable du défaut de NO
chez les patients hypercholestérolémiques. Apres 3 jours de traitement par statine, bien que
I’effet de la vitamine C se soit émoussé, les auteurs constatent une hausse de la
biodisponibilit¢é du NO, en faveur d’une diminution simultanée du stress oxydatif. Les
statines sont dotées de propriétés anti-oxydantes chez 1’homme, indépendamment de la

baisse du cholestérol [201].

Murrow et al. se sont intéressés au role présumé des propriétés pharmacocinétiques des
statines dans leur efficacité sur la réduction du stress oxydatif et ’amélioration de la
fonction endothéliale. IlIs ont comparé¢ les effets de I’atorvastatine, statine lipophile, et de la
pravastatine, statine hydrophile, administrées pendant 12 semaines avec le méme potentiel
de réduction du LDL-cholestérol chez des patients hypercholestérolémiques présentant un
syndrome métabolique. Les deux statines engendrent une amélioration de la dysfonction
endothéliale et aucune différence significative entre les deux groupes n’a été observée. En
revanche, 1’atorvastatine entraine une réduction prononcée des marqueurs du stress oxydatif
a Dl’inverse de la pravastatine : 1’atorvastatine exerce ainsi une activité anti-oxydante

supérieure a celle de la pravastatine [205].

1.3. La stabilité de plaque

1.3.1. Méthodes d’imagerie des plaques

Les techniques habituellement utilisées pour visualiser les plaques athéroscléreuses sont
dominées par 1’angiographie invasive via I’injection d’un produit iodé et les techniques
d’échodoppler pour les artéres superficielles. De nouvelles méthodes diagnostiques ont été
mises au point mais restent pour le moment des techniques de recherche. On peut citer
1I’échographie endocoronaire également appelée imagerie ultrasonore intravasculaire (IVUS)

[202].

L’IVUS est une imagerie tomographique, en temps réel, de haute résolution, de la lumiére et
de la paroi artérielle. Sur une série de mesures, une reconstruction tridimensionnelle des
plaques est possible [202]. L’IVUS est une technique de recherche qui a montré son intérét

dans de grands essais cliniques grace a son évaluation précise de la paroi artérielle et ses
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grandes sensibilité et fiabilité dans la mesure de la progression et de la régression de

I’athérosclérose coronaire [206].

1.3.2. Statines et modification de la composition de la plaque athéroscléreuse

Crisby et al. ont étudié les effets de trois mois de traitement par pravastatine 40 mg/jour sur
la composition des plaques -carotidiennes humaines extraites par endartériectomie
carotidienne. A [D’issue de cette période, on constate une modification de la plaque
athéroscléreuse : diminution de la charge lipidique, augmentation du collagene, réduction de
I’infiltration des cellules inflammatoires telles que les macrophages, diminution des MMP-2
et élévation du TIMP-1. Ces résultats sont en faveur d’une stabilit¢ de la plaque

athéroscléreuse conférée par les statines [207].

Une étude rétrospective a analysé les données recueillies auprés de 94 patients présentant
une sténose de D’artére carotidienne interne traitée par endartériectomie. Les plaques
d’endartériectomie carotidienne ainsi extraites ont été étudiées par immunohistochimie
quantitative afin de déterminer le pourcentage de zones riches en macrophages (PMA) et
celui de zones riches en MMP-9 (PMMP-9A). 52% des patients inclus dans 1’étude étaient
traités par statines, toutes lipophiles (atorvastatine, simvastatine et fluvastatine). Trois points
importants ont été clarifiés. Tout d’abord, PMA et PMMP-9A sont des marqueurs pertinents
de I'instabilité de plaque, présents a taux significativement plus élevés dans les plaques
athéroscléreuses symptomatiques par rapport a celles qui ne le sont pas. Deuxiémement, des
taux ¢élevés de PMA et de PMMP-9A sont associés avec un cceur lipidique géant et un tres
haut risque de rupture de plaque dans le cadre d’une sténose carotidienne. Enfin, un
traitement par statine a dose thérapeutique s’accompagne de taux réduits de PMA et PMMP-
9A dans les plaques athéroscléreuses de I’arteére carotidienne interne. Les statines atténuent
la réponse inflammatoire au sein des plaques athéroscléreuses, réaffirmant de ce fait
I’hypothése selon laquelle les effets bénéfiques des statines dans la stabilité de la plaque

athéroscléreuse sont en partie médiés par leurs effets anti-inflammatoires [208].

L’angiogenése présente des effets contradictoires dans I’athérosclérose. D un coté, elle est
bénéfique : en réponse a I’hypoxie tissulaire, elle favorise la croissance des vaisseaux
collatéraux. Ce phénomeéne, appelé artériogenése, permet de limiter 1’ischémie et de
protéger le tissu endommagé d’atteintes futures. Par ailleurs, I’angiogenése au sein de la
paroi artérielle favorise le développement de Iésions athéroscléreuses responsables
d’occlusions vasculaires. Cette angiogenése intraplaque est impliquée dans la progression de
la plaque athéroscléreuse et responsable de son instabilité, donc de sa rupture. Une étude a
évalué la densité capillaire au niveau des plaques d’endartériectomie carotidiennes de

patients traités par statine versus patients non traités. Il en ressort que les patients traités par
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statine a dose standard présentent une angiogenése intraplaque réduite par rapport aux
patients témoins. Ceci permet d’expliquer, en partie, les effets bénéfiques des statines chez

les patients atteints d’athérosclérose [209].

1.3.3. Statines et épaisseur de la plaque athéroscléreuse

L’¢tude REVERSAL (Reversal of atherosclerosis with aggressive lipid lowering) est une
¢tude prospective multicentrique randomisée en deux groupes : pravastatine 40 mg/jour
versus atorvastatine 80 mg/jour. L’objectif principal de cette étude est de comparer
I’incidence d’un traitement classique et d’un traitement dit intensif sur le volume de la
plaque athéroscléreuse mesuré par échographie endovasculaire coronarienne avant et apres
18 mois de thérapie par statine. Un traitement intensif par atorvastatine stoppe la
progression de I’athérosclérose (-0.4%), alors que la pravastatine ne parvient pas a 1’enrayer
(+2.7%). De plus, une réduction de 36.4% de la CRP a été constatée dans le groupe
atorvastatine, alors qu’elle n’a été réduite que de 5.2% dans le groupe pravastatine. L’effet
supérieur de 1’atorvastatine sur 1’arrét de la progression de 1’athérosclérose est davantage
corrélé a la réduction de la CRP qu’a la baisse du LDL-cholestérol. Une diminution de la
CRP représente ainsi un facteur indépendant déterminant les effets favorables des statines
sur la progression de I’athérosclérose. Cette étude souligne 1’évolutivité de la plaque
athéroscléreuse et la nécessité d’un traitement agressif pour obtenir sa stabilisation voire sa

régression [210].

L’étude ASTEROID (4 Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden) a quant a elle démontré qu’un traitement
intensif par rosuvastatine 40 mg/jour s’accompagne d’une régression significative de
I’athérosclérose coronaire (-6.8%) apres 24 mois de traitement [211]. Il faut souligner que
les patients inclus dans cette étude ne devaient pas avoir pris de statine auparavant a la
différence de 1’étude REVERSAL ou ce n’était pas un critere de non-inclusion. Or, un
traitement antérieur par inhibiteur de ’'HMG-CoA réductase pourrait influencer les effets
d’un nouveau traitement sur 1’évolution de 1’athérosclérose coronaire : en effet, les artéres

seraient moins sensibles a I’effet du nouveau traitement [206].

En effet, une étude portant sur 1039 patients a confronté les effets de deux traitements
intensifs atorvastatine 80 mg/jour versus rosuvastatine 40 mg/jour administrés pendant 104
semaines sur la progression de I’athérosclérose coronaire évaluée par échographie
endocoronaire. Les doses maximales d’atorvastatine et de rosuvastatine engendrent une
régression significative de 1’athérosclérose coronaire. Malgré un taux de LDL-cholestérol
plus bas et un taux de HDL-cholestérol plus élevé dans le groupe rosuvastatine, les deux

traitements suscitent un effet similaire en termes de régression du volume de la plaque
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athéroscléreuse. D’autre part, le profil de tolérance dans les deux groupes est tout a fait
acceptable. Un traitement intensif peut ainsi étre administré en toute sécurité. Ces résultats
représentent une avancée majeure dans la prévention des complications dramatiques de la

maladie athéroscléreuse [212].

On peut souligner I’absence d’études statine versus placebo dans 1’athérosclérose a 1’heure
actuelle. En effet, il serait peu éthique de mener une étude dans un groupe de patients au

sein duquel I’intérét d’un traitement par statine a été clairement démontré.

Une méta-analyse' de 2011 corrobore les résultats précédents : non seulement les statines
ralentissent la progression des plaques athéroscléreuses mais pourraient également conduire

a leur régression [213].

Les effets pléiotropes des statines, a savoir la correction de la dysfonction endothéliale et leurs

propriétés anti-inflammatoires, concourent aux bénéfices des statines dans I’athérosclérose.

2. LA MALADIE CORONARIENNE

Deux tableaux cliniques dominent la maladie coronarienne, I’angor stable et les syndromes

coronariens aigus (SCA).

L’athérosclérose devient véritablement une maladie au stade des Iésions compliquées. A un
stade plus ou moins tardif de son évolution, la plaque va se rompre. Au niveau coronarien, la
rupture des plaques va étre responsable de la survenue brutale d’une occlusion totale ou
subtotale de la lumicre artérielle entrainant 1’apparition d’un SCA, c’est-a-dire un angor
instable, un infarctus du myocarde sans onde Q ou un infarctus transmural. Deux tiers des
plaques qui rompent ont un degré de sténose inférieur a 50% et 97% des patients ont, avant
rupture, une sténose inférieure a 70% de la lumiere artérielle. Les plaques les plus sensibles a la
rupture apparaissent ainsi comme des plaques peu serrées, molles, riches en lipides, de
coloration jaunatre a 1’angioscopie, contrastant avec les plaques plus serrées, grises, dures,

fibreuses et stables des patients en angor stable.

Cependant, la rupture n’est pas le seul mécanisme a 1’origine des complications de plaque et des
SCA. L’¢érosion superficielle de la plaque sans rupture de la chape fibreuse, peut étre aussi un

mécanisme déterminant dans la survenue d’une thrombose artérielle et d’un SCA [202].

1 ’ . A ’ . r \ r .
3 Une méta-analyse consiste a rassembler les données issues d’études comparables et a les réanalyser au moyen d’outils
statistiques adéquats. Elle regroupe les études pertinentes qui essaient de répondre a une question précise de maniére critique

et quantitative. Elle présente un niveau de preuve élevé.
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2.1. L’angor stable

2.1.1. Bases physiopathologiques

L’angor stable est la manifestation clinique de I’ischémie myocardique. Cette dernicre est
liée a un déséquilibre transitoire entre la demande en oxygeéne du myocarde et I’apport en
oxygene. Dans le cas de D’angor d’effort, le déséquilibre est essentiellement li¢ a
I’augmentation de la demande en oxygéne par la survenue de I’effort ou d’un équivalent.
Face a cette augmentation, 1’apport en oxygene restera limité par la réduction de la réserve
coronarienne liée a I’existence d’une sténose coronarienne significative et d’origine

athéroscléreuse.

Cette pathologie survient plus volontiers aprés 50 ans et plus fréquemment chez ’homme,
favorisée par les facteurs de risque associés : diabéte, dyslipidémie, tabagisme, hypertension

artérielle, ou encore obésité.

L’angor stable peut se compliquer d’un SCA, de troubles du rythme, d’une ischémie
myocardique chronique entrainant une insuffisance cardiaque et enfin d’une mort subite

[202].

2.1.2. Etudes cliniques

Peu d’études ont ét¢ menées dans le domaine de la maladie coronarienne stable. Il s’agit
essentiellement d’études cliniques visant a clarifier les effets pléiotropes des statines chez

les patients atteints d’une cardiopathie coronaire.

En premier lieu, soulignons que les patients atteints d’une cardiopathie coronaire présentent
un état pro-coagulant. L hypercholestérolémie, facteur de risque majeur des cardiopathies
coronaires, altére la fonction endothéliale et les paramétres hémostatiques et fibrinolytiques.
L’atorvastatine rétablit la balance fibrinolytique chez les patients porteurs d’une
cardiopathie coronaire, via la diminution de I’activité de PAI-1 et des taux plasmatiques du
complexe thrombine-antithrombine III, indicateur in vivo de la formation de thrombine
[214]. Ces données mettent en lumiére les effets anti-thombotiques et pro-fibrinolytiques

des statines chez I’Homme.

D’autre part, I’é¢tude CEZAR (Effect of coadministration of ezetimibe with statin therapy
versus statin therapy alone on flow-mediated vasodilatation in patients with coronary artery
disease) a évalu¢ I’effet de I’atorvastatine sur la fonction endothéliale de patients atteints
d’une cardiopathie coronaire stable. Pour cela, les patients ont ét¢ randomisé en deux
groupes : atorvastatine 10 mg/ jour associé a 1’ézétimibe 10 mg/jour versus atorvastatine 80
mg/jour. L’ézétimibe, inhibiteur de [’absorption intestinale du cholestérol, se révele

intéressant pour différencier les effets médiés par la baisse du cholestérol et ceux
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attribuables aux effets pléiotropes des statines. Pour des réductions comparables de LDL-
cholestérol, une différence statistiquement significative, en termes d’amélioration de la
vasodilatation endothélium-dépendante, a pu étre mise en évidence entre les deux groupes.
Ainsi, P’atorvastatine améliore la fonction endothéliale chez les patients porteurs d’une

maladie coronarienne stable, et ce indépendamment de la baisse du LDL-cholestérol [215].

Enfin, I’étude CAP (Comparative atorvastatin pleiotropic effects) s’est intéressée aux effets
anti-inflammatoires potentiels des statines chez les patients normocholestérolémiques
atteints d’une cardiopathie coronaire stable [216]. La CRP est un marqueur de
I’inflammation vasculaire et joue un role direct dans les processus inflammatoires via
I’augmentation de I’expression d’ ICAM-1 et VCAM-1. De plus, des taux élevés pourraient
prédire le risque de développer un SCA [214]. L’atorvastatine réduit de maniére dose-

dépendante les concentrations de la CRP ultra-sensible [216].

La prescription d’une statine est actuellement systématique dans I’angor stable en vue de
réduire la morbi-mortalité coronarienne. L’amélioration de la fonction endothéliale, les
effets anti-inflammatoires et anti-thrombotiques ainsi que la stabilisation de la plaque
d’athérome concourent aux effets bénéfiques des inhibiteurs de ’"HMG-CoA réductase dans

la prévention des complications des cardiopathies coronaires stables.

2.2. Les syndromes coronariens aigus

2.2.1. Bases physiopathologiques et épidémiologie
Les SCA représentent un continuum de situations cliniques secondaires a une ischémie
myocardique aigué s’étendant de I’angor instable a I’infarctus du myocarde transmural. Le
phénomeéne physiopathologique commun est représenté par la rupture ou 1’érosion de la
plaque d’athérome coronaire, la thrombose surajoutée et 1’embolisation distale secondaire.

La présentation clinique dépend de la durée de 1’occlusion coronaire [202] [217].
On oppose schématiquement :

e les SCA avec sus-décalage persistant du segment ST, secondaires a une occlusion
coronaire compléte par un thrombus rouge et évoluant en 1’absence de

revascularisation précoce vers I’infarctus avec onde Q ;

o ctles SCA sans élévation du segment ST dus a une occlusion coronaire incompléte
par un thrombus blanc plaquettaire représentés par 1’angor instable et ’infarctus

sans sus-décalage du segment ST.

Les SCA avec élévation persistante du segment ST sont liés dans 60% des cas a une rupture

de plaque et dans 20% a une érosion de plaque. 20% de ces accidents surviennent sur des
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plaques stables. Dans plus de 70% des cas, une thrombose coronaire est observée.
L’apparition d’'un SCA est liée a I’instabilit¢ d’une plaque dans un territoire donné,
considérée comme la plaque responsable. Cependant, le phénoméne d’instabilité apparait
comme un phénomeéne diffus qui s’étend sur plusieurs plaques dans plusieurs territoires.

Une seule cependant est responsable du tableau clinique [202].

On estime que, chaque année, 80 000 a 100 000 patients sont hospitalisés en France a la
suite d’un SCA, dont plus des deux tiers correspondent a des infarctus avec ou sans sus-
décalage du segment ST. L’incidence des SCA, tout particuliérement des infarctus avec sus-
décalage du segment ST, a nettement diminué au cours des vingt derniéres années. En
paralléle, la mortalité en phase aigué a régressé. Toutefois, le SCA demeure une pathologie
grave, avec une morbi-mortalité élevée dans les années qui suivent I’accident initial. Une
récente publication sur la cohorte britannique et belge du registre GRACE' a permis
d’évaluer le devenir des patients cinq années aprés un SCA. La mortalité¢ est de 20%, 9%
des patients ont manifesté un nouvel infarctus et 17% ont été ré-hospitalisés pour une

intervention de revascularisation myocardique [218].

2.2.2. Etudes cliniques en prévention secondaire

L’utilisation des inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase suite a un SCA a été le theme de
nombreuses investigations cliniques au cours de ces derniéres années. Les statines
présentent des effets physiologiques salutaires dans le domaine cardiovasculaire. En dehors
de leurs propriétés hypocholestérolémiantes, elles améliorent la fonction endothéliale,
réduisent les phénomenes thrombotiques et diminuent I’inflammation vasculaire. Ces
actions pourraient accélérer la cicatrisation de la plaque athéroscléreuse apres la survenue
d’un SCA, et ainsi avoir un impact favorable dans la période critique suite a un SCA,

lorsque les patients sont & haut risque de récurrence voire de décés [217].

Les données issues de plusieurs études observationnelles et essais cliniques ont soutenu
I’hypothése que I’instauration d’un traitement par statine au cours d’un SCA est associée a
une réduction de la mortalité toutes causes confondues et des événements cardiovasculaires.
Au regard de ces résultats, I’American College of Cardiology et I’American Heart
Association recommandent depuis 2011 la prescription d’une statine chez tous les patients
ayant manifesté un SCA, avant leur sortie de 1’hopital, et ce quel que soit le taux de LDL-

cholestérol.

4 GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) est une étude de cohorte observationnelle de patients hospitalisés
pour suspicion d’infarctus du myocarde. Elle regroupe les rapports de 123 hopitaux de 14 pays en Amérique du Nord et du

Sud, en Europe, en Australie et en Nouvelle-Zélande.
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Ces recommandations se sont basées sur deux essais randomisés contrdlés : les études
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) et
PROVE-IT (Pravastatin or Atorvatatin Evaluation and Infection Therapy) [219].

L’étude MIRACL, publiée en 2001, fut la premiére étude clinique de grande envergure
utilisant une statine a dose élevée chez des patients ayant récemment présenté un SCA. 3086
patients ont alors été assignés au hasard afin de recevoir soit un traitement par atorvastatine
80 mg/jour soit un placebo, débuté dans les 96 heures aprés un épisode d’angor instable ou
d’infarctus sans onde Q, et poursuivi pendant 16 semaines. Le critére de jugement principal
est un critére composite comprenant déces, IDM non mortel, arrét cardiaque ressuscité ou
récidive ischémique documentée nécessitant une hospitalisation. A 1’issue des 16 semaines
de traitement, il existe une différence en faveur du groupe atorvastatine : les événements
sont significativement moins fréquents dans le groupe traité avec une réduction du risque
relatif'® de 16%. En effet, le taux d’événements combinés, représentant le critére de
jugement principal, est de 14.8% dans le groupe atorvastatine et de 17.4% dans le groupe
témoin. L’essentiel du bénéfice est li¢ a la réduction des récidives ischémiques. En
conclusion, I’étude MIRACL est la premicre étude a avoir démontré qu’un traitement
intensif par atorvastatine, instauré précocement apres un SCA, réduit significativement le
risque de récidive d’événements ischémiques, tout en ayant fait preuve d’une bonne

tolérance [220] [217].

L’essai PROVE-IT a quant a lui inclus 4162 patients hospitalisés pour SCA et randomisés
en deux groupes : atorvastatine 80 mg/jour versus pravastatine 40 mg/jour. Le suivi a été de
24 mois en moyenne. Le critére de jugement principal comprend les événements suivants :
déces, IDM, angor instable documenté nécessitant une ré-hospitalisation, AVC et
revascularisation. Le taux d’événements combinés aprés deux années de traitement s’éléve a
26.3% dans le groupe pravastatine et atteint 22.4% dans le groupe atorvastatine, reflétant
une réduction du risque relatif de 16% en faveur de I’atorvastatine. Une stratégie
thérapeutique agressive permettrait non seulement de réduire le risque de récidives
ischémiques, mais également de minimiser le risque de survenue d’événements fatals [221].
De plus, une analyse post-hoc a clarifié les effets bénéfiques d’un traitement intensif par
atorvastatine a court terme (30 jours) et & long terme (6 2 30 mois). Les auteurs ont intégré
un deuxieéme critere de jugement incluant déces, IDM ou ré-hospitalisation (critére de
jugement composite). Les résultats de cette analyse démontrent qu’un traitement intensif par

atorvastatine s’accompagne d’une réduction plus marquée du critére de jugement composite

15 1o . oy -
3 Risque relatif : rapport entre le taux de survenue d’un événement dans le groupe expérimental sur le taux de survenue du

méme événement dans le groupe placebo.
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comparé a un traitement standard par pravastatine, seulement 30 jours aprés randomisation.
En effet, une tendance en faveur de I’atorvastatine était déja observée a 15 jours. La
poursuite du traitement intensif aprés la phase aigué se révele également bénéfique : 1’écart

se creuse au fil du temps (figure 25).
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Figure 25 : Traitement intensif par atorvastatine 80 versus traitement standard par pravastatine 40

et évolution du risque de récidive a la suite d’un syndrome coronarien aigu [222]

Les bénéfices cliniques a long terme d’une thérapie intensive semblent étre en lien avec une
réduction prononcée du LDL-cholestérol et de la CRP, ce qui pourrait ralentir la progression
de DI’athérosclérose. A la suite d’un SCA, les effets pléiotropes des statines, notamment
I’amélioration de la fonction endothéliale, pourrait également jouer un réle prépondérant

dans I’amélioration du pronostic a court et a long terme [222].

Cependant, la derniére méta-analyse du groupe Cochrane collaboration'® présente des
résultats mitigés concernant le bénéfice a court terme des statines. L’instauration d’un
traitement par statine dans les 14 jours qui suivent un SCA ne réduit pas significativement le
risque de déces, d’IDM ou d’AVC a 4 mois. Les auteurs notent tout de méme une tendance
a la baisse qui s’accentue au cours du temps. Toutefois, le risque d’angor instable a été
réduit de 25% a 4 mois et le nombre de procédures de revascularisation a été réduit de 30%

12 mois apres un SCA [223].

' La Cochrane Collaboration a été initi¢e en 1993 a Oxford. Il s’agit d’un réseau international de personnes volontaires pour

préparer, tenir a jour et disséminer des revues systématiques (méta-analyses) des interventions thérapeutiques et préventives.
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D’autre part, les analyses de plusieurs essais contrdles randomisés démontrent que
I’instauration précoce d’une statine aprés un SCA n’améliore le pronostic cardiovasculaire
que sur le long terme. Il faut de ce fait attendre 6 mois pour les événements
cardiovasculaires défavorables et 24 mois pour les événements fatals afin d’obtenir un réel

bénéfice pour le patient [224] [225].

Les essais cliniques ne sont pas congus pour démontrer quand le bénéfice d’un traitement
apparait ; en conséquence, le moment optimal de I’instauration d’une statine n’avait pas

encore été établi et les données dans ce domaine étaient jusqu’alors trés limitées.

Une récente étude portant sur 1159 patients hospitalisés pour IDM mérite une attention toute
particuliére. Dans cette étude de cohorte, une thérapie par statine administrée précocement
aprés admission minimise de maniére significative les événements cardiovasculaires
défavorables majeurs a un an de suivi. Les patients ont été séparés en deux groupes selon le
délai d’instauration du traitement apres admission (groupe 1 : <48 h ; groupe 2 : > 48 h). A
douze mois, les événements cardiovasculaires défavorables majeurs sont plus fréquents dans
le groupe 2 (17.8% versus 24.6%) et le délai d’instauration apparait comme un marqueur de

risque indépendant [226].

Dans ce contexte, une méta-analyse de 2012 conforte les résultats précédents. Les statines
doivent étre débutées dans les 24 heures qui suivent un SCA pour avoir un impact sur la
mortalité toutes causes confondues a court terme. En effet, on note une baisse de 37% du
risque de décés par rapport a un placebo ou a la prise en charge usuelle. En revanche,
I’administration d’une statine dans les 48-72 heures n’est pas associée a une diminution

significative de la mortalité toutes causes confondues [219].

L’initiation précoce (au cours de la premiére journée d’hospitalisation) d’un traitement par
statines aprés un SCA est supportée par une efficacité démontrée en prévention secondaire
et également par une meilleure observance au traitement. Ainsi, les derniéres
recommandations européennes encouragent la prescription d’une statine a haute dose et ce

le plus tot possible chez tous les patients hospitalisés pour SCA [227].

Au-dela de la prévention, les statines ont des effets aigus démontrés liés a la baisse du LDL-
cholestérol mais aussi des effets directs, indépendants du profil lipidique, qui pourraient se
montrer bénéfiques dans le processus de cicatrisation de la plaque athéroscléreuse rompue a
I’origine des SCA [217]. Comme nous I’avons étudié¢ précédemment, les inhibiteurs de
I’HMG-CoA réductase ont le potentiel de stabiliser les plaques coronaires, d’améliorer la
fonction endothéliale et de réduire I’inflammation et la formation du thrombus artériel

coronaire. Les statines atténuent les séquelles thrombotiques engendrées par la rupture de
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plaque grace a l’inhibition de I’agrégation plaquettaire et au maintien d’une balance

favorable entre les processus pro-thrombotiques et fibrinolytiques [219].

2.2.3. Etudes cliniques en prévention primaire

Le Wall Street Journal a publié en janvier dernier un article relancant le débat sur 1’intérét
des statines en prévention primaire [228]. Cette publication a occasionné une vive réaction
au sein de la communauté scientifique, jugeant inappropriée la parution d’une prise de
position aussi farouchement opposée aux statines dans ce journal grand public [229] ; en
effet, le Dr Redberg, peu convaincu du bénéfice des statines, met les lecteurs en garde face
aux effets indésirables potentiellement graves des statines. Elle souligne leur cofit élevé et
réaffirme le véritable moyen, selon elle, de prévention cardiovasculaire, plus siir, plus
efficace et dépourvu d’effets délétéres, a savoir I’exercice physique et ’hygiene diététique

[228].
»  Sujets a risque cardiovasculaire

Trois méta-analyses des principales études de prévention primaire ont été publiées depuis
2009. Les résultats révelent une réduction modeste du risque relatif de 9% a 17% de la

mortalité toutes causes confondues apres 5 a 10 années de suivi [230].

La méta-analyse de Brugts et al., réalisée en 2009, totalise 10 essais controlés randomisés
soit 70 338 patients parmi lesquels 34% de femmes et 23% atteints d’un diabéte non
insulinodépendant. Les statines réduisent significativement la mortalité toutes causes
confondues de 12% et les événements coronariens majeurs de 30% pour un suivi moyen de
4.1 ans [231]. Trois études inclues dans cette méta-analyse ont recruté une faible proportion
(6%) de patients présentant une pathologie cardiovasculaire. Toutefois, leur exclusion
n’affecte pas les résultats de cette analyse. Il en est de méme lors de 1’exclusion de 1’étude
JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention : An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin), la plus controversée des études de prévention primaire [230]

[231].

En 2010, Ray et al. ont regroupé 11 essais cliniques soit 65 229 patients a haut risque
cardiovasculaire. Les résultats contrastent avec les précédents : les statines ne diminuent pas
de maniére statistiquement significative la mortalité toutes causes confondues aprés un suivi
moyen de 3.7 années. Il est regrettable qu’aucune analyse sur la morbidité cardiovasculaire

n’ait été entreprise par les auteurs [232].

Enfin, la méta-analyse du groupe Cochrane Collaboration, menée en 2011, a inclus 14
essais controlés randomisés avec un total de 34 272 participants. Il en ressort une baisse

significative (16%) de la mortalité toutes causes confondues, ainsi qu’une réduction de 30%
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des pathologies cardiovasculaires mortelles et non mortelles. Le bénéfice apparait également
au niveau des procédures de revascularisation avec une diminution de 34%. Malgré ces
résultats prometteurs, les auteurs recommandent la prudence quant a la prescription des
statines en prévention primaire, notamment chez les sujets a faible risque cardiovasculaire :
ils jugent insuffisantes et de ce fait non concluantes les données en matiere d’amélioration

de la qualité de vie et du rapport colt/efficacité [233] [230].

Cependant, les recommandations actuelles encouragent la prescription d’une statine chez les
sujets a haut risque cardiovasculaire dans I’optique de réduire la survenue d’événements

cardiovasculaires fatals et non fatals [230].
»  Sujets normocholestérolémiques ayant une CRP élevée

En février 2010, la Food and Drug Administration (FDA) a étendu les indications de la
rosuvastatine. Elle présente dés lors une indication en prévention primaire chez les sujets a
haut risque cardiovasculaire en dépit d’un LDL-cholestérol normal en vue de réduire le
risque d’AVC, d’IDM et de procédures de revascularisation. Cette décision s’appuie sur les

résultats relativement spectaculaires de I’étude JUPITER [234].

Cette derniere a randomisé 17 802 patients ayant un LDL-cholestérol inférieur a 1.3 g/L et
une CRP ultrasensible ou hsCRP supérieure ou égale a 2.0 mg/L afin de recevoir soit la
rosuvastatine a raison de 20 mg/jour, soit un placebo. Le critére d’évaluation primaire
combiné comprenait : IDM, AVC, revascularisation, hospitalisation pour angor instable et
déceés d’origine cardiovasculaire. L’étude devait durer initialement 4 ans, mais elle a été
interrompue prématurément (aprés une durée moyenne de suivi de 1.9 années) en raison des
effets nettement favorables de la rosuvastatine sur le critére d’évaluation primaire : le risque
relatif a été réduit de 44% dans le groupe traité par rapport au groupe placebo. De méme, la
mortalité toutes causes confondues a été abaissée de 20%. En paralléle, la rosuvastatine a
diminué les taux de LDL-cholestérol d’environ 50% et ceux de la hsCRP d’environ 37%.
Toutefois, 1’étude ne permet pas de déterminer dans quelle mesure la diminution du LDL-
cholestérol ou celle de la hsCRP a contribué a la réduction du risque d’événements

cardiovasculaires majeurs [235].

L’étude JUPITER a fait I’objet de nombreuses controverses. Les détracteurs mettent en
cause la fiabilit¢ de I’étude, notamment en raison de multiples conflits d’intérét. Tout
d’abord, 1’étude a été financée par Astra Zeneca®, laboratoire commercialisant le Crestor®.
De plus, 9 des 14 auteurs de la publication de I’étude JUPITER avaient des liens financiers
avec la firme pharmaceutique. L’investigateur principal était en outre copropriétaire du

brevet sur le test de la hsCRP. On suppose I’existence de biais dans la méthodologie et dans
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I’exploitation statistique des données, et 1’arrét prématuré de 1’étude (qui a conduit a

surestimer 1’effet de la rosuvastatine) y joue probablement un réle [236].

En prévention primaire, le bénéfice d’un traitement par inhibiteur de ’HMG-CoA réductase
apparait chez les sujets a haut risque cardiovasculaire. Hormis une réduction modeste de la
mortalité, I’impact des statines sur la baisse de la morbidité cardiovasculaire est frappant. La
diminution des IDM, des AVC et du recours a des procédures invasives pourrait contribuer
a ’amélioration de la qualité de vie [229]. Deux statines possédent une indication en
prévention primaire. L’atorvastatine est indiquée en prévention primaire chez les patients
avec ou sans hyperlipidémie associée : chez les diabétiques de type 2 avec un autre facteur
de risque associé d’une part, et chez les hypertendus avec trois facteurs de risque associés
d’autre part. La rosuvastatine quant a elle posséde une indication en prévention primaire

chez les patients estimés a haut risque de faire un premier événement cardiovasculaire [18].

Sur le plan économique, toutes les études concluent que les statines sont une stratégie
efficiente en prévention secondaire [18]. En prévention primaire, le rapport cott/efficacité
dépend du niveau de risque cardiovasculaire et de I’age. Toutefois, traiter des sujets a faible
risque cardiovasculaire s’accompagne de quelques incertitudes, parmi lesquelles
I’acceptation puis 1’observance sur le long terme d’un traitement & vie chez des sujets

asymptomatiques [237].

2.3. Les procédures de revascularisation

Le pontage aorto-coronarien et I’angioplastie coronaire, souvent complétée par la mise en place
de stents, sont deux procédures de revascularisation qui ont révolutionné le traitement des

pathologies cardiaques au cours des derniéres décennies.

2.3.1. Angioplastie coronaire

L’angioplastie coronaire représente aujourd’hui la méthode de revascularisation coronaire la
plus utilisée. Cette technique consiste a introduire dans une artére coronaire un tube équipé
d’un rail permettant le passage d’un ballonnet afin de dilater la zone de I’artere touchée par
une plaque d’athérome et la remodeler par le gonflage du ballonnet. Dans certains cas, une
prothése (stent) peut étre mise en place. Des progres techniques considérables ont permis
d’atteindre des niveaux de sécurité et d’efficacité remarquables. Toutefois, 1’¢lévation des
marqueurs de nécrose myocardique (créatine kinase-MB ou CK-MB, troponine I et
myoglobine) est fréquente apres intervention coronaire percutanée, survenant dans 10 a 40%
des cas selon le marqueur utilisé, et est associée a une augmentation de la mortalité au cours

du suivi. Depuis 1999, plusieurs études ont porté sur l’intérét éventuel de débuter un
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traitement par statines avant angioplastic et ce afin de diminuer le risque d’infarctus
périprocédural [238]. Parmi ces études, on retrouve la série d’essais randomisés controlés
ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of Myocardial Damage During Angioplasty), I’étude
NAPLES 11 (Novel Approaches for Preventing or Limiting Events II) et tout récemment
I’é¢tude ROMA (Rosuvastatin Pre-Treatment in Patients Undergoing Elective PCI to Reduce

the Incidence of Myocardial Periprocedural Necrosis).
» ARMYDA

Pasceri ef al. ont randomisé 153 patients atteints d’angor stable afin de recevoir soit
I’atorvastatine a raison de 40 mg/jour soit un placebo, débuté 7 jours avant la procédure de
revascularisation coronaire. Aucun des patients ne prenait de statines auparavant. Les taux
de CK-MB, troponine I et myoglobine ont ét¢ mesuré a HO puis 8 et 24 heures apres la
procédure. La détection de marqueurs de nécrose myocardique au-dela de la limite normale
était significativement plus faible dans le groupe traité par rapport au groupe placebo : 12%
versus 35% pour CK-MB, 20% versus 48% pour la troponine I et 22% versus 51% pour la
myoglobine. Cette étude clarifie I’intérét d’un pré-traitement par atorvastatine avant une

angioplastie coronaire [239] [240].

Dans I’é¢tude ARMYDA-ACS, 171 patients présentant un SCA sans sus-décalage du
segment ST ont été randomisé en deux groupes : le premier a bénéficié d’une dose de charge
d’atorvastatine 80 mg administrée 12 heures avant la procédure et le deuxiéme groupe a
recu un placebo. Une dose d’entretien de 40 mg d’atorvastatine était administrée apres la
procédure dans les deux groupes. Aucun des patients ne prenait de statines auparavant. Le
critere de jugement principal (déces, IDM ou revascularisation en urgence) était analysé a
30 jours. A un mois, on note une différence significative en faveur de 1’administration
d’atorvastatine 80 mg avant angioplastie (5% versus 17% pour I’incidence du critére
principal). Ce bénéfice s’explique essentiellement par la diminution de I’incidence des
infarctus post-procéduraux. Ainsi, un pré-traitement de courte durée par atorvastatine
pourrait améliorer le pronostic des patients ayant un SCA nécessitant une stratégie invasive.
ARMYDA-ACS confirme le bénéfice clinique des fortes doses de statines dans la maladie
coronarienne instable tel qu’il avait été préalablement établi dans les études MIRACL et
PROVE-IT, et ’effet bénéfique des inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase dans le contexte
péri-opératoire [241] [240].

Enfin, ARMYDA-RECAPTURE a inclus 383 patients avec un angor stable ou un SCA sans
¢lévation du segment ST et traités par une statine. Ils ont été assignés au hasard afin de
recevoir soit une dose de charge d’atorvastatine 80 mg 12 heures avant la procédure soit un

placebo. Tous les patients ont regu par la suite un traitement au long cours par atorvastatine
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40 mg/jour. A un mois, le taux d’événements combinés (déces, IDM ou revascularisation en
urgence) s’éléve a 9.4% dans le groupe placebo alors qu’il n’est que de 3.7% dans le groupe
traité, reflétant une réduction du risque relatif de 50%. Ainsi, ’administration d’une dose de
charge d’atorvastatine 80 mg avant la procédure de revascularisation se révéle tout autant

profitable chez les patients déja traités par une statine [242] [240].
» NAPLES II

L’étude NAPLES II, également italienne, a inclus 668 patients atteints d’angor stable,
hospitalisés en vue d’une intervention coronaire percutanée. Aucun des patients ne prenait
de statine auparavant. Les résultats confortent ceux exposés supra: une dose de charge
unique d’atorvastatine 80 mg administrée avant la procédure minimise ’incidence d’IDM

péri-procéduraux [243].
» ROMA

L’étude ROMA, publi¢e en 2012, s’est intéressée au bénéfice potentiel d’un pré-traitement
par rosuvastatine & haute dose. 160 patients atteints d’angor stable éligibles pour une
intervention coronaire percutanée ont ét¢ randomisé en deux groupes : rosuvastatine 40 mg
versus placebo. A un et douze mois de suivi, I’incidence des événements cardiovasculaires
et cérébrovasculaires majeurs est significativement plus faible dans le groupe traité par
rapport au groupe placebo (8.7% vs 30% et 12.5% vs 35% respectivement). L’essentiel du
bénéfice est lié¢ a la diminution des IDM péri-procéduraux. Ainsi, une dose de charge de
rosuvastatine 40 mg, administrée dans les 24 heures qui précédent 1’angioplastie coronaire,
semble diminuer I’incidence des nécroses myocardiques péri-procédurales, et ce jusqu’a 12

mois apres la procédure [244].

D’autres études ne retrouvent pas de bénéfice quant a I’utilisation des statines avant
angioplastie coronaire [245] [246]. Toutefois, ces résultats divergents peuvent &tre expliqués
par les raisons suivantes : un nombre de patients insuffisant d’ou une puissance statistique

faible, une dose faible ainsi qu’une durée de traitement relativement courte [240].
» Meécanismes en jeu

Le bénéfice des statines dans la réduction du risque d’infarctus péri-procéduraux semble
apparaitre méme pour des durées de traitement relativement bréves ; il ne serait pas donc lié
aux propriétés hypocholestérolémiantes des statines, mais pourrait tre attribué a leurs effets
pléiotropes. Parmi ces effets, on retrouve 1’amélioration de la fonction endothéliale, la
diminution de la réponse inflammatoire et de 1’agrégation plaquettaire, et enfin la

stabilisation des plaques d’athérome [238] [240].
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La majorité des patients avec SCA présentent une dysfonction endothéliale notable,
marqueur défavorable du risque de récurrence d’événements coronariens. Dans plusieurs
travaux, l’imprégnation par statine a montré un effet vasodilatateur coronaire, une
amélioration de la perfusion myocardique, une diminution de I’expression de
vasoconstricteurs tels que ’ET-1 ou I’Ang II, et une réduction de la nécrose myocardique
dans des modeles animaux d’infarctus. Expérimentalement, 1’inhibition de la NO synthase
supprime ces effets vasoprotecteurs ; ces données confirment le lien entre ces effets
vasoprotecteurs et I’amélioration de la fonction endothéliale conférée par les statines [247]

[248].

Les statines interagissent avec la fibrinolyse. Les patients présentant un SCA ont des taux
réduits de tPA et des taux élevés de PAI-1. Le taux plasmatique de PAI-1 est un facteur de
risque indépendant pour la récidive d’IDM. Les statines augmentent la libération de tPA et
réduisent celle de PAI-1 par les cellules vasculaires endothéliales, les cellules musculaires

lisses ainsi que par les macrophages [248].

Les IDM post-procéduraux se produisent soit a la suite d’une rupture de plaque avec
thrombose et occlusion de 1’artére coronaire avec infarctus en aval, soit secondairement a
une ischémie myocardique prolongée qui, en cumulant des effets délétéres sur les cellules
myocardiques aboutit 2 une nécrose myocardique. Les statines réduisent les processus
inflammatoires athéromateux qui conduisent a I’instabilit¢ des plaques d’ou I’intérét de
I’utilisation des statines dans la prévention des nécroses myocardiques aigués post-
opératoires. On retrouve également un effet cardioprotecteur des statines sur le myocarde

soumis a une agression de type ischémie-reperfusion [247] [248].

Récemment, un effet sur les progéniteurs cellulaires a également été mis en évidence :
I’atorvastatine augmenterait le nombre et mobiliserait les progéniteurs des cellules

endothéliales, ce qui favoriserait la réparation artérielle [249].

Au regard de ces résultats, il serait profitable de débuter un traitement par statine avant toute
angioplastie coronaire, et ce quel que soit le contexte clinique, afin de diminuer le risque
d’infarctus péri-procéduraux. A I’heure actuelle, la prise d’une statine en dose de charge
avant une intervention coronaire percutanée ne figure pas dans les recommandations.
D’autres essais controlés randomisés sont nécessaires afin de valider avec un niveau de
preuve élevé l’intérét des statines dans la prévention des nécroses post-angioplastie

coronaire [238] [240].
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2.3.2. Pontage aorto-coronarien

Le pontage aorto-coronarien (PC) est I’intervention de chirurgie cardiaque la plus pratiquée
en France avec plus de 20 000 cas annuels. Débutée il y a prés de quarante ans, cette
chirurgie de revascularisation myocardique permet d’établir une dérivation contournant les
sections sténosées ou obstruées des artéres coronaires. On utilise soit un segment de la veine
saphéne, soit 1’artére mammaire interne. Le PC est un traitement efficace des maladies
cardiaques ischémiques. Cependant, la progression de I’athérosclérose au sein des artéres
coronaires natives et du greffon compromet les résultats a long terme. Dix ans aprés
I’intervention, seuls 60% des greffons veineux demeurent fonctionnels, dont 50% présentent
une sténose cliniquement significative. Les patients sont, de ce fait, a haut risque

d’événements ischémiques voire de déces [250] [251].

Dés 1999, les chercheurs se sont intéressés au bénéfice potentiel des statines administrées en
pré-opératoire en vue de minimiser le risque de survenue d’événements cardiovasculaires
défavorables et ainsi d’améliorer la survie a plus ou moins long terme. La premicre étude
sur le sujet a inclus 77 patients, atteints d’une cardiopathiec coronaire et
d’hypercholestérolémie modérée, éligibles pour un PC. IIs ont alors été randomisés en deux
groupes : simvastatine 20 mg/jour (traitement débuté 4 semaines avant I’intervention et
poursuivi pendant un an) versus placebo. En post-opératoire, 1’incidence des IDM est
significativement plus faible dans le groupe traité par rapport au groupe placebo (0% versus
14% a 7 jours ; 0% versus 19% a un an) [252]. De plus, une angiographie réalisée un an
apres le pontage démontre que la simvastatine diminue le risque de resténose (2.5% versus
60%) [253]. Certes, la petite taille de 1’échantillon est critiquable. De méme, une étude
observationnelle a suivi 1663 patients nécessitant un PC. Elle rapporte une diminution de la
morbi-mortalité péri-opératoire chez les sujets ayant bénéficié d’un traitement pré-
opératoire par statine [251]. En outre, les statines semblent tout autant profitables chez les
patients normocholestérolémiques. L’incidence de la nécrose myocardique post-
procédurale, reflétée par un accroissement de la troponine I, myoglobine et CK-MB, est
significativement plus basse dans le groupe traité par la rosuvastatine 20 mg/jour, comparé

au groupe placebo [254].

Afin de résumer les données disponibles sur I’intérét des statines dans un contexte pré-
opératoire, Liakopoulos ef al. ont réalisé une méta-analyse regroupant 31 725 patients traités
ou non par statine avant une chirurgie cardiaque. En post-opératoire, les inhibiteurs de
I’HMG-CoA réductase réduisent la mortalité toutes causes confondues et I’incidence
d’AVC et de FA a 30 jours. En conséquence, ils estiment qu’il faudrait traiter 67 patients
afin d’éviter un décés dans les suites d’une chirurgie cardiaque [255]. Hinder et al. ont

obtenu des résultats similaires dans leur méta-analyse portant sur 12 752 patients.
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L’administration de statines en pré-opératoire est associée a une réduction de 38% de la

mortalité péri-opératoire [251].

Certains effets pléiotropes des statines peuvent expliquer ces résultats ; en effet, celles-ci
diminuent [’adhésion des neutrophiles a 1’endothélium et stimulent leur 1’apoptose,
réduisent les molécules d’adhésion cellulaires telles que ICAM-1, améliorent la fonction
endothéliale et réduisent la libération de cytokines. Ainsi, les statines minimisent la réponse
inflammatoire liée a l’intervention de revascularisation myocardique et améliorent la

fonction endothéliale [251].

Les inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase, administrés en pré-opératoire, réduisent le risque
de mortalité péri-opératoire, d’AVC et de FA, et assurent la diminution des marqueurs de la
réponse inflammatoire. Au regard de ces résultats, les sociétés américaines de cardiologie
ont édit¢ des recommandations concernant I’usage des statines en péri-opératoire : tout
patient faisant I’objet d’un pontage aorto-coronarien doit bénéficier d’une prescription de
statine péri-opératoire en dehors d’une évidente contre-indication. Dans les suites d’un
pontage, les statines limitent la progression de 1’athérosclérose coronaire et au sein du
greffon, et de ce fait diminuent les événements cardiovasculaires péri-opératoires et la

mortalité [251] [250].

3. L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

L’insuffisance cardiaque, conséquence potentielle de la plupart des pathologies cardiaques, est
une maladie dont la fréquence augmente régulierement en raison de 1’accroissement progressif
de I’espérance de vie et d’une meilleure prise en charge des atteintes cardiovasculaires. Il s’agit
en outre d’une maladie trés sévere en termes de pronostic vital et d’altération de la qualité de

vie, et trés onéreuse en termes de cotit de santé.

3.1. Bases physiopathologiques et épidémiologie

L’OMS définit l'insuffisance cardiaque (IC) comme un état pathologique dans lequel la
défaillance de la fonction systolique du myocarde le rend incapable d’assurer un débit sanguin

compatible avec les demandes des tissus de I’organisme a fonction métaboliques.

L’IC est un diagnostic clinique établi sur I’existence de symptomes présents a I’effort ou au
repos (dyspnée, cedémes périphériques, hépatomégalie, stase pulmonaire..), ainsi que sur
I’évidence échocardiographique de signes de dysfonction du muscle cardiaque. Historiquement,
la quantification du dysfonctionnement cardiaque fait référence a la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) dont la normale a été définie comme étant > 50%. La FEVG est la
quantité de sang éjectée par le ventricule gauche a chaque systole. Elle sert a évaluer la force

contractile du cceur [256].
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La diminution de la FEVG permet de définir I’IC systolique, la plus fréquente des formes d’IC.
Cependant, une IC peut cohabiter avec une FEVG normale, témoignant d’une anomalie du
remplissage ventriculaire gauche et réalisant un syndrome d’insuffisance cardiaque avec FEVG
conservée ou IC diastolique dont les pathologies sous-jacentes sont essentiellement représentées
par le diabéte et I’hypertension artérielle. Les cardiopathies coronaires et notamment les
séquelles d’IDM, restent de loin 1’étiologie la plus fréquente de I’IC dans les pays développés
(de I’ordre de 70% des cas) [256].

On peut également classer 1’IC selon 1’atteinte droite ou gauche des cavités cardiaques ; 1I’IC

gauche associée a I’IC droite représente I’IC globale ou IC congestive.
Selon la présentation clinique, on distingue [257] :

» T’IC chronique ou le patient présente des symptomes d’IC avec notion de dysfonction

cardiaque et fait ’objet d’un traitement adapté ;

» TIC aigué, définie par 1’apparition rapide ou graduée de signes d’IC, résultant en des

hospitalisations ou consultations en urgence.

Deux classifications sont couramment utilisées pour apprécier la sévérité de I'IC. La
classification de la New York Heart Association (NYHA) est utilisée pour évaluer 1’incapacité

fonctionnelle au cours de I’'IC et permet de différencier 4 stades [258] :
» Classe NYHA I : aucun symptome, activité physique normale ;
» Classe NYHA II : symptomes a 1’effort sans limitation des activités habituelles ;
» Classe NYHA III : symptomes a I’effort limitant I’activité habituelle ;
» Classe NYHA IV : symptomes au repos.
La classification anatomique, basée sur la valeur de la FEVG, différencie 4 stades [258] :
» Stade A : FEVG > 45% ;
» Stade B : FEVG entre 35% et 45% ;
» Stade C : FEVG entre 25% et 35% ;
» Stade D : FEVG <25%.
Il n’y a pas de corrélation obligatoire entre le stade fonctionnel clinique et le stade anatomique.

La prévalence globale de I'IC est de I'ordre de 2% a 3%, nettement plus élevée dans la
population agée puisqu’elle atteint 15% chez les sujets de plus de 85 ans. D’apres les études
épidémiologiques menées aux Etats-Unis et en Europe, 4 et 6 millions de personnes
respectivement souffrent d’IC. 3 a 4% de la population adulte européenne et jusqu’a 5% a 6%

de sa population agée présentent une dysfonction ventriculaire gauche dont la moitié est
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asymptomatique. En 2011, en France, on estime a environ un million le nombre de personnes
souffrant d’IC. Sa prévalence globale est en constante augmentation en raison du vieillissement
de la population et des avancées thérapeutiques dans le domaine des pathologies qui lui sont
associées. En 2008, en France, le nombre de déceés pour lequel I'IC était notifice sur les
certificats de décés comme cause initiale, correspondait a un taux brut et standardisé selon I’age
de 34.9 et 17.7 pour 100 000 habitants respectivement, selon les sources Inserm - CépiDc'’

[259].

L’IC est un probléme majeur de santé publique et sa relation avec les cardiopathies ischémiques
explique que les chercheurs se soient intéressés a une éventuelle place des statines dans sa prise

en charge.

3.2. Données cliniques et expérimentales

Les statines ont clairement démontré un bénéfice sur la morbi-mortalité cardiovasculaire en
prévention primaire chez les patients a haut risque, et en prévention secondaire chez les patients
atteints d’une cardiopathie coronaire. Un rdle propre des statines dans I’IC fut évoqué pour la
premiére fois dans 1’étude 4S. Une analyse en sous-groupes a démontré qu’un traitement par
simvastatine s’accompagne d’une réduction du risque de développer une IC par rapport a un
placebo (8.3% versus 10.3%). De plus, parmi les sujets ayant développé cette pathologie, la
mortalité est plus faible dans le groupe traité que dans le groupe témoin (25.5% versus 31.9%).
Par ailleurs, une analyse rétrospective de 1’étude PROVE-IT a montré qu’une thérapie par
atorvastatine 80 mg/jour réduit le taux d’hospitalisation pour IC comparé a un traitement par
pravastatine 40 mg/jour (1.6% versus 3.1%) [260]. L’effet supérieur de I’atorvastatine 80 a été
confirmé dans une analyse post-hoc de 1’étude TNT (7reating to New Targets) au sein de
laquelle 10 001 patients atteints d’une cardiopathie coronaire stable avec une FEVG supérieure
a 30% ont été randomisé en deux groupes : atorvastatine 80 mg/jour versus atorvastatine 10
mg/jour. 7.8% des patients inclus avaient des antécédents d’IC. A I’issue du suivi (4.9 années en
moyenne), la fréquence des hospitalisations pour IC est plus basse dans le groupe haute dose
que dans le groupe dose standard (2.4% versus 3.3%). Ce bénéfice est d’autant plus marqué
chez les patients ayant des antécédents d’IC (10.6% versus 17.3%) [261]. Une diminution de
26.1% de la mortalité a été retrouvée dans une analyse rétrospective basée sur les données de
I’étude OPTIMAAL (Optimal Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin II
Antagonist Losartan), qui a enrdlé 5 477 patients porteurs d’une IC ou une dysfonction
ventriculaire gauche dans les suites d’un IDM [262]. Toutefois, le caractére rétrospectif de ces

données ne permet pas de conclure quant a ’efficacité des statines dans I’IC.

' Inserm — CépiDc : Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décés.
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Alors que les données issues d’études rétrospectives laissent présager un role prometteur des
statines dans I’IC, les résultats de deux essais contrdlés randomisés de grande envergure,
CORONA (Controlled Rosuvastatin in Multinational Trial in Heart Failure) et GISSI-HF
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto Micardico-Heart Failure),

vont dans le sens opposé.
» L’étude CORONA

CORONA est le premier essai contrdlé randomisé a s’intéresser aux effets de la rosuvastatine a
raison de 10 mg/jour chez 5 011 patients porteurs d’une IC (NYHA I, III ou IV) d’origine
ischémique avec une FEVG inférieure a 40% et agés de plus de 60 ans. Le critére de jugement
principal comprend : décés d’origine cardiovasculaire, IDM et AVC non mortels. A 1’issue des
33 mois de suivi, la rosuvastatine ne réduit pas le critére de jugement principal, ni la mortalité
toutes causes confondues. Toutefois, on constate une diminution significative (15.4%) du
nombre d’hospitalisations pour cause cardiovasculaire chez les patients traités par la
rosuvastatine, et par voie de conséquence une baisse du nombre d’admissions toutes causes
confondues. Les auteurs reconnaissent certaines limitations a leur étude : ces patients, de plus de
60 ans, présentent une IC de stade III ou IV, ou de stade II mais avec une FEVG inférieure a
35%. De ce fait, il est possible que les effets bénéfiques potentiels de la rosuvastatine ne
puissent pas se manifester en raison du caractére avancé des lésions myocardiques ou

athérosclérotiques [263].
» L’étude GISSI-HF

Cette étude a enrdlé 4 574 patients insuffisants cardiaques (NYHA classe II, III ou IV) quelles
que soient la FEVG et 1’étiologie de I’'IC (ischémique ou non ischémique), randomisés en deux
groupes : rosuvastatine 10 mg/jour versus placebo. Le suivi moyen a été de 3.9 années. Aucune
différence statistiquement significative entre les deux groupes n’a pu étre mise en évidence, en
termes de mortalité toutes causes confondues, de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisations
pour cause cardiovasculaire. Les auteurs concluent leur étude par deux remarques :
premiérement, ils désapprouvent la prescription d’une statine chez les patients insuffisants
cardiaques d’origine non ischémique. Deuxiémement, ils préconisent I’arrét du traitement par
statine chez les patients atteints d’une IC d’origine ischémique afin de limiter le nombre de
médicaments dans 1’optique d’améliorer 1’observance des patients. Ils réaffirment tout de méme
la sécurité d’emploi des statines dans ce groupe de patients, une étude de tolérance ayant été

menée en parallele [264].

Afin de faire le point sur ces données contradictoires, Lipinski et al. ont réalis¢é une méta-
analyse de 10 essais controlés randomisés statine versus placebo chez les insuffisants

cardiaques, parmi lesquels on retrouve les é¢tudes CORONA et GISSI-HF. Le critére de
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jugement principal comprend : mortalité toutes causes confondues, mortalit¢é d’origine
cardiovasculaire, hospitalisation pour aggravation d’une IC et modification de la FEVG. Dans
un second temps, les auteurs ont comparé I’impact des différentes statines utilisées
(atorvastatine, rosuvastatine et simvastatine) sur ce critére. Les résultats de 1’étude se révelent
intéressants. Bien que les statines ne réduisent ni la mortalité cardiovasculaire, ni la mortalité
toutes causes confondues, elles diminuent le taux d’hospitalisation pour décompensation
cardiaque et majorent la FEVG. Ces bénéfices pourraient de ce fait réduire les coiits en termes
de santé publique et la morbidité chez ces patients. De plus, ces bénéfices ne doivent pas étre
considérés tels un effet de classe : seule I’atorvastatine réduit significativement la mortalité et le
nombre d’hospitalisations pour aggravation d’une IC, la simvastatine et [’atorvastatine
améliorent toutes deux la fonction systolique, alors que la rosuvastatine, utilisée dans les essais
CORONA et GISSI-HF, ne démontre aucun bénéfice sur ces paramétres. Il existe des
différences entre statines inhérentes a leurs propriétés pharmacologiques. Une des explications
potentielles réside dans la haute lipophilie de 1’atorvastatine et de la simvastatine. La
rosuvastatine, statine hydrophile, présente une faible pénétration dans le muscle cardiaque. Ceci
pourrait expliquer le bénéfice retrouvé avec les statines lipophiles sur la FEVG. Toutefois, cette
méta-analyse souffre de quelques limitations, notamment liées a I’hétérogénéité des modalités
de traitement (type de statine utilisée, dosage et durée de traitement). Il faut également souligner
que la majorité des patients de cette méta-analyse est issue des études CORONA et GISSI-HF,
les huit autres études étant de petite taille, chacune comptabilisant une centaine de patients voire

moins [265].

En conclusion, des études complémentaires sont nécessaires afin de clarifier les effets
bénéfiques des statines ou leur absence chez les patients insuffisants cardiaques. Ainsi, il serait
souhaitable de réaliser un essai contr6lé randomisé a grande échelle avec une statine lipophile

telle que 1’atorvastatine.

3.3. Mécanismes des effets bénéfiques des statines dans 1’insuffisance cardiaque

Plusieurs mécanismes en relation avec leurs propriétés pléiotropiques peuvent expliquer les

effets bénéfiques potentiels des statines dans I’IC.

3.3.1. Effets anti-inflammatoires

Il est désormais établi que I'IC est associée a un syndrome inflammatoire systémique,
caractéris¢ par un accroissement de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
responsables de D’apoptose des cardiomyocytes. Des taux élevés de facteurs pro-
inflammatoires tels que I’IL-6, le TNF-a et la CRP sont des marqueurs de mauvais pronostic

chez les patients insuffisants cardiaques [266] [267].
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Sola et al. ont évalué 1’effet des statines sur les taux des paramétres inflammatoires aupres
de 446 patients insuffisants cardiaques ayant une FEVG inférieure a 35%. A D’issue des
deux années de suivi, les statines réduisent significativement les taux de CRP, d’IL-6 et du

récepteur I du TNF-a [268].

3.3.2. Effets anti-oxydants

Plusieurs études expérimentales et cliniques ont souligné I’importance du stress oxydatif
dans le développement de I’IC, et son rdle déterminant dans le pronostic de cette pathologie.
L’enzyme NADPH oxydase semble étre la principale source d’ERO; celles-ci sont
impliquées dans le développement d’une hypertrophie cardiaque et d’une dysfonction

contractile des cardiomyocytes.

L’atorvastatine et la pravastatine, administrées chez des patients atteints d’une IC sévére,
réduisent I’activit¢ NADPH oxydase et en conséquence la production de radicaux libres, via

I’inhibition de I’activité de la GTPase Racl [266] [267].

3.3.3. Fonction endothéliale

Les patients insuffisants cardiaques présentent une altération de la vasodilatation
endothélium-dépendante. Dans 1I’IC chronique, la dysfonction endothéliale, caractérisée par
une diminution de la biodisponibilit¢é du NO au sein des coronaires, est bien établie [267].
La baisse de la biodisponibilitt du NO s’accompagne notamment d’un défaut de
vascularisation myocardique, favorise la dysfonction ventriculaire gauche et le remodelage

cardiaque, et enfin affaiblit le rendement du myocarde [269] [266].

Vingt patients atteints d’IC chronique ont été randomisés en deux groupes : simvastatine 10
mg/jour versus ézétimibe 10 mg/jour. Aprés 4 semaines de traitement, seule la simvastatine
améliore la vasodilatation endothélium-dépendante chez les patients insuffisants cardiaques,
et ce pour des taux comparables de LDL-cholestérol entre les deux groupes. En paralléle, on
observe une augmentation de ’activité de la SOD (enzyme anti-oxydante) dans le groupe
traité alors qu’aucun effet n’est constaté dans le groupe témoin. La simvastatine améliore la
biodisponibilité du NO, en partie en le protégeant d’une inactivation par les radicaux libres,
indépendamment de la baisse du LDL-cholestérol [269]. De la méme fagon, la
rosuvastatine, administrée pendant 12 semaines a raison de 40 mg/jour, diminue le stress
oxydatif, rétablit la fonction endothéliale et active les progéniteurs des cellules endothéliales
qui concourent a la réparation artérielle, et améliore les performances ventriculaires gauches

dans un contexte d’IC chronique [270].

121



3.3.4. Remodelage cardiaque et hypertrophie ventriculaire gauche

Le remodelage ventriculaire gauche, inhérent a I’IC, implique des altérations complexes des
cardiomyocytes. Ras, Rho et Rac sont impliquées dans la promotion de I’hypertrophie
ventriculaire gauche ; les statines pourraient ainsi atténuer le remodelage ventriculaire

gauche via I’inhibition de I’activité de ces protéines [266].

Une ¢étude expérimentale menée chez le rat a étudié 1’impact d’un traitement par
atorvastatine sur la dysfonction ventriculaire gauche et le remodelage qui compliquent les
suites d’un IDM. La FEVG est plus élevée tandis que les diametres diastolique et systolique
du ventricule gauche sont plus petits dans le groupe traité que le groupe témoin.
L’atorvastatine améliore la fonction ventriculaire gauche et limite le remodelage par la

réduction de la fibrose myocardique et I’apoptose des cardiomyocytes [271].

Dans une étude prospective randomisée de 108 patients, ceux traités par atorvastatine
bénéficient d’une réduction significative du diameétre diastolique du ventricule gauche (de
57.1 a 53.4 mm) alors que les patients traités par placebo ont subi une augmentation de ce
diameétre (de 56.1 a 60.3 mm) aprés 12 mois de suivi [272]. A I’inverse, dans 1’essai
UNIVERSE (Rosuvastatine Impact on Ventricular Remodelling Lipids and Cytokines), un
traitement a haute dose par rosuvastatine 40 mg/jour n’améliore pas la fonction ventriculaire
gauche comparé au placebo. Comme nous 1’avons proposé précédemment, ces résultats
contradictoires peuvent étre le reflet de différences pharmacologiques entre statines avec
d’une part I’atorvastatine lipophile et d’autre part la rosuvastatine hydrophile dotée d’une
faible perméabilit¢é membranaire. Des études complémentaires chez 1’homme sont
nécessaires afin de préciser, s’il existe, I’effet bénéfique des statines dans I’amélioration de

la fonction ventriculaire gauche [266].

3.3.5. Effets anti-arythmiques potentiels

Il a été proposé qu’une part du bénéfice des statines sur la mortalité chez les patients
insuffisants cardiaques soit en lien avec une réduction des arythmies ventriculaires [260].

Ces propriétés seront développées dans le chapitre suivant.

On peut donc expliquer I’effet des statines sur I’IC par leurs propriétés anti-inflammatoires,

anti-oxydantes, I’amélioration de la fonction endothéliale et de la FEVG.

3.4. Hypothéses des effets délétéres des statines dans 1’insuffisance cardiaque

En dépit des nombreux effets bénéfiques des statines, certaines de leurs propriétés pourraient
s’avérer néfastes chez les patients insuffisants cardiaques. Des études observationnelles ont

souligné une association entre des bas niveaux de cholestérol total et un pronostic défavorable
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chez les patients porteurs d’une IC avancée. Un point demeure incertain : un cholestérol bas est-

il responsable d’une mortalité accrue ou le reflet d’un stade avancé de la maladie ?

Trois hypothéses ont été avancées pour expliquer les potentiels effets déléteéres des statines dans

I’IC [266].

3.4.1. L’hypothése endotoxine-lipoprotéine

Les lipoprotéines neutraliseraient les endotoxines circulantes, impliquées dans la
progression de I’IC par la libération de cytokines pro-inflammatoires. Ainsi, les statines, en
diminuant le taux de lipoprotéines, supprimeraient cet effet protecteur. Par I’accroissement
des endotoxines circulantes, les statines pourraient en outre aggraver la réponse

inflammatoire et favoriser la progression de la pathologie [266] [273].

3.4.2. L’hypothése ubiquinone

Le coenzyme Q10, également connu sous le nom ubiquinone, est un agent anti-oxydant
impliqué dans la phosphorylation oxydative mitochondriale. Il est présent dans toutes les
cellules et membranes et joue un role central dans la chaine respiratoire mitochondriale. Les
patients atteints d’une IC sévere présentent des taux réduits de coenzyme Q10 ; on ignore si
cette diminution est secondaire a un catabolisme accru ou attribuable a un défaut de
synthése. Une méta-analyse, réalisée par Sander et al., révéle qu’un traitement par
coenzyme Q10 améliore de fagon significative la FEVG chez les patients insuffisants

cardiaques.

Les statines, par inhibition de ’'HMG-CoA réductase, bloquent la synthése du coenzyme
Q10. La réduction des taux de coenzyme Q10 pourrait entrainer une diminution du transport
d’¢électrons via le coenzyme Q10 dans la chaine respiratoire mitochondriale, a 1’origine
d’une réduction de la production d’adénosine triphosphate, et de I’inhibition des fonctions
anti-oxydantes du coenzyme Q10. Ceci pourrait affaiblir les défenses cellulaires contre

’attaque des radicaux libres et aggraver I’IC.

La réduction des taux de coenzyme Q10 par les statines est tout a fait documentée dans les
¢tudes animales et humaines. Toutefois, aucune étude jusqu’a présent n’a pu établir qu’une
diminution du coenzyme Q10 chez les patients insuffisants cardiaques traités par statine

aggrave leur pronostic [266] [273].

3.4.3. L’hypothése sélénoprotéines

Les sélénoprotéines jouent un rdle essenticl dans le développement, 1’homéostasie
métabolique et les défenses anti-oxydantes. Le déficit en sélénium ou la dysfonction des

sélénoprotéines ont été associés avec des myopathies. L’expression de ces protéines dépend
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d’une molécule ARN transfert spécialisée appelée ARNt-sélénocystéine. En inhibant la voie
du mévalonate, les statines diminuent 1’isopentényl-pyrophosphate, nécessaire a I’activation
de I’ARNt-sélénocystéine, et diminuent de ce fait la production des sélénoprotéines. En

théorie, les statines pourraient donc étre a I’origine de cardiomyopathies [266] [274].

Toutefois, ces hypothéses sont purement théoriques dans la mesure ot aucune ne s’est vérifiée

chez ’Homme.

Le bénéfice des statines dans I’IC n’étant pas clairement défini, des études complémentaires
sont nécessaires. Cependant, 1’amélioration de la fonction endothéliale et de la fonction
ventriculaire gauche, les effets anti-inflammatoires et anti-oxydants des statines (figure 26)
pourraient contribuer a la réduction du risque d’hospitalisation pour décompensation cardiaque

voire minimiser la mortalité chez les patients insuffisants cardiaques.
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Figure 26 : Biosynthése du cholestérol - effets bénéfiques et déléteres des statines dans ’insuffisance

cardiaque [266]

4. TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE

Les statines sont associées a une réduction significative de la morbidité et de la mortalité
cardiovasculaires. La mort subite cardiaque est I’une des causes les plus fréquentes de mortalité
dans les pays industrialisés et survient dans 60 a 80% des cas dans un contexte de cardiopathie

coronaire (CC). Elle est définie comme la survenue d’un décés inattendu de cause cardiaque
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dans I’heure qui suit I’apparition de symptdmes aigus tels la douleur thoracique ou
I’essoufflement. Ses étiologies majeures sont représentées par les arythmies ventriculaires :
extrasystoles, fibrillation et tachycardie ventriculaires. De grandes études randomisées ont
démontré que les statines diminuent le risque de mort subite cardiaque chez les sujets porteurs
de CC, d’ou I’hypothéese que le bénéfice sur la mortalité cardiaque apporté par ces molécules est
lié a leur efficacité sur les arythmies ventriculaires. Le potentiel anti-arythmique des statines a
¢galement été recherché dans la fibrillation auriculaire. En effet, parmi les troubles du rythme
cardiaque, la fibrillation auriculaire en est le plus fréquent. Elle concerne plus de 4.5 millions de
personnes en Europe. L hypertension artérielle, le diabéte, I’obésité, le syndrome métabolique et

I’athérosclérose en sont les principaux facteurs de risque.

4.1. Rappel sur ’activité électrique du coeur

L’activité électrique du cceur (figure 27), responsable de sa contraction, se transmet a partir du
nceud sinusal de Keith et Flack constitué d’un groupe de cellules possédant une rythmicité
spontanée et situé au niveau du sommet de I’oreillette droite. L’influx électrique diffuse dans les
deux oreillettes, provoquant leur contraction, et transite ensuite par le nceud auriculo-
ventriculaire, situé au niveau de la cloison auriculo-ventriculaire. Il progresse ensuite dans la
cloison inter-ventriculaire par le faisceau de His qui se divise en 2 branches, droite et gauche se

terminant par le réseau de Purkinje et responsables de la contraction des ventricules.

L’¢lectrocardiogramme enregistre 1’activité électrique du coeur sous forme d’une série d’ondes,
I’onde P correspondant a la dépolarisation et la contraction des oreillettes, le complexe QRS
traduisant la dépolarisation des ventricules et leur contraction (systole) et enfin ’onde T

correspondant a la repolarisation des ventricules et a leur période de repos (diastole).
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Figure 27 : Le cceur et son activité électrique [275]
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4.2. Statines et arythmies ventriculaires

4.2.1. Bases physiopathologiques

Les tachyarythmies ventriculaires sont des anomalies de 1’activité électrique du myocarde,
caractérisées par un rythme cardiaque anormalement élevé dont 1’origine est localisée au-
dessous de la bifurcation du faisceau de His. Elles comprennent notamment la tachycardie

ventriculaire et la fibrillation ventriculaire.

La tachycardie ventriculaire (TV) est une tachycardie réguli¢re, due a 1’éclosion d’un foyer
ectopique ou & un phénomene de réentrée qui supplante les centres normaux d’automatisme
supra-ventriculaire (figure 28). Ses étiologies sont pour I’essentiel représentées par
I’insuffisance coronarienne, aigué ou chronique (70% des cas), et les cardiomyopathies
évoluées acquises ou congénitales. Le diagnostic est électrocardiographique et repose sur la
présence de complexes QRS larges et réguliers dont la fréquence est supérieure a 100 bpm
(battement par minute), associés en général a une dissociation atrio-ventriculaire. Le
traitement est variable, fonction de la tolérance hémodynamique : en cas d’intolérance
majeure, choc électrique externe, sinon anti-arythmiques par voie intraveineuse. La
prévention des récidives fait appel, en cas de résistance au traitement pharmacologique, aux
défibrillateurs automatiques implantables ou a I’ablation radiofréquence du foyer ectopique.

Le risque évolutif est la transformation en fibrillation ventriculaire.
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Figure 28 : Tachycardie ventriculaire [276]
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La fibrillation ventriculaire (FV) correspond a la désorganisation totale de D’activité
¢lectrique et par conséquent mécanique du myocarde ventriculaire. En I’absence de choc

¢lectrique, elle évolue vers 1’arrét cardio-circulatoire [277].

Les arythmies ventriculaires (AV) surviennent volontiers dans un contexte d’ischémie
myocardique aigué ou en présence de tissu myocardique cicatriciel. Au décours des
syndromes coronariens aigus, la reperfusion par angioplastie ou thrombolyse est elle-méme
associée a un risque d’arythmies ventriculaires mettant en jeu le pronostic vital. Certaines
conditions électrophysiologiques prédisposent aux AV. Par exemple, la diminution de la
variabilit¢ de la fréquence cardiaque (variation de [D’intervalle entre 2 battements
consécutifs) associée a une réduction du tonus parasympathique est un facteur prédictif
d’événements arythmiques. L’augmentation de la variabilité de QT ou 1’allongement de
Iintervalle QTc'® peut refléter une hétérogénéité de la phase de repolarisation du myocarde
ventriculaire et constituer également un élément prédictif d’AV. De méme, les potentiels
ventriculaires tardifs, ondes de trés faible amplitude et de fréquence élevée, survenant a la
fin de la dépolarisation des ventricules, témoignent de 1’existence de zones de conduction
lente et hétérogéne dans un myocarde 1ésé (cicatrice d’infarctus du myocarde,

cardiomyopathie..) et constituent un substrat propice a la survenue d’AV [278].

4.2.2. Données expérimentales et cliniques

De nombreuses études observationnelles, analyses en sous-groupe et post-hoc ont évalué la
relation entre 1’usage des statines et I’incidence des AV et de mort subite cardiaque chez des
sujets porteurs de cardiopathies ischémiques et non ischémiques, avec des résultats

contrastés.
» Insuffisance cardiaque

Des essais cliniques ont également évalué I’effet anti-arythmique des statines chez les sujets
insuffisants cardiaques avec des résultats tres mitigés. L’étude MADIT-II (Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial) qui enr6le des patients porteurs de cardiopathie
ischémique ayant une FEVG < 30%, démontre que 1’utilisation des statines baisse de 28% le
risque d’un premier épisode d’AV ainsi que le nombre de récidives et le risque de mort
subite cardiaque [279]. Dans [1’étude DEFINITE (Defibrillators in Non-Ischemic
cardiomyopathy Treatment Evaluation) évaluant le bénéfice de I’implantation de

défibrillateurs automatiques en prévention primaire des AV chez des sujets atteints de

18 1 *intervalle QT correspond 4 la systole, c’est a dire & la contraction des ventricules cardiaques et d’un point de vue

¢lectrique, aux temps de dépolarisation et repolarisation ventriculaires. QTc est la valeur de QT corrigé pour la fréquence

cardiaque.
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cardiomyopathie non ischémique, le taux de mort subite cardiaque est de 0.9% dans le
groupe traité par statines et de 5.2% dans le groupe non traité, sans avoir d’effet notable sur
la fréquence des épisodes d’AV [280]. L’étude SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart
Failure Trial) qui enrdle des patients souffrant d’insuffisance cardiaque d’origine
ischémique et non ischémique retrouve une tendance bénéfique des statines dans la
prévention des tachycardies ventriculaires (20% de TV contre 25% dans le groupe placebo),
sans que les chiffres soient statistiquement significatifs [281]. Coleman ef al. rapportent des
résultats qui vont dans le méme sens dans 1’évaluation d’une cohorte de 1445 patients
porteurs de défibrillateur automatique et de cardiomyopathies ischémiques ou non
ischémiques ; la mortalité toutes causes confondues est diminuée de 37%, sans que
I’occurrence des événements de TV et FV le soit significativement, méme si la tendance est

a la baisse [282].
» Mort subite cardiaque

En raison de I’impact de la mort subite cardiaque (MSC) en termes de santé publique, de
nombreux investigateurs se sont intéressés a 1’action des statines sur ce phénomene. Une
méta-analyse regroupant 10 essais cliniques randomisés pour un total de 22 275 patients
conclut a une baisse du risque de MSC de 19% dans les sous-groupes traités par statines
(50% du total). L’étude ne précise pas le pourcentage exact de cardiomyopathies
ischémiques, cependant 69% des patients ont des antécédents d’infarctus du myocarde
[283]. Dans un petit essai clinique randomisé de 110 patients présentant une insuffisance
cardiaque, Vrtovec et al. démontrent le bénéfice de 1’atorvastatine (10 mg/jour) dans la
réduction de la MSC : 5% de mortalité dans le groupe statine contre 22% dans le groupe
placebo ; dans cette étude, le groupe statine contient une plus forte proportion de
cardiomyopathies d’origine ischémique [284]. Cependant, les essais cliniques contrlés
CORONA et GISSI-HF, évaluant tous deux les effets de la rosuvastatine dans un échantillon
de patients souffrant d’insuffisance cardiaque, ne retrouve pas de bénéfice des statines sur la

MSC ou la mortalité globale cardiovasculaire [264] [285].

Récemment une méta-analyse incluant 29 essais cliniques randomisés selon les critéres de
traitement par statines versus sans statines ou statines a doses fortes versus doses normales,
aboutit a la conclusion que les statines ne diminuent pas de fagon significative le risque de
tachyarythmie ventriculaire mais qu’elles sont par contre associées a une réduction modeste
de 10% de la mort subite cardiaque [286]. Une autre méta-analyse toute aussi récente,
regroupant 9 études sur les effets des statines dans les tachyarythmies ventriculaires, conclut
quant a elle, a une réduction de 31% du risque de TV/FT chez les sujets atteints de CC ou de

cardiomyopathie non ischémique [287].
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» Cardiopathies ischémiques

Sur un échantillon de 78 patients coronariens porteurs d’un défibrillateur implantable, De
Sutter et al. rapportent une diminution de ’incidence des épisodes d’AV dans le groupe
traité par statines par rapport a celui n’en prenant pas (22% vs 57% respectivement) [288],
alors qu’une étude similaire, sur le méme profil de patients ne retrouve aucun effet favorable
[289]. L’étude AVID (Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators) compare le
bénéfice, en prévention secondaire, du défibrillateur automatique implantable par rapport au
traitement médicamenteux anti-arythmique dans un échantillon de patients porteurs d’une
cardiopathie ischémique et ayant présenté un épisode de fibrillation ventriculaire ou de
tachycardie ventriculaire soutenue. Elle conclut & une réduction de 40% du risque de

récidive de tachycardie et/ou fibrillation ventriculaires chez les patients sous statines [290].

Le seul essai clinique contrdlé évaluant ’effet des statines sur les AV est I’étude CLARIDI
(The Cholesterol Lowering and Arrhythmias Recurrences After Internal Defibrillator
Implantation). FElle randomise en 2 groupes (106 patients : 53/53) des patients
normocholestérolémiques, souffrant de CC et de troubles du rythme ayant nécessité
I’implantation d’un défibrillateur automatique : un groupe atorvastatine a la dose de 80
mg/jour et un groupe placebo. Sur une période de suivi de un an, on observe un taux de
déclenchement du défibrillateur de 21% dans le groupe statine contre 38% dans le groupe
placebo, résultat en faveur d’une activité anti-arythmique des statines indépendante de son

action hypolipémiante [291].

Par contre, les effets bénéfiques des statines dans les AV apparaissent avec une évidence
croissante dans plusieurs études menées chez des patients présentant un IDM ou faisant
I’objet d’une procédure de revascularisation. L’analyse du registre GRACE évoque ’effet
bénéfique des statines dans la prévention des événements arythmiques majeurs au cours des
syndromes coronariens aigus; les patients préalablement traités par statines ont un risque de
TV, FV et d’arrét cardiaque minoré de 20% pendant leur hospitalisation [292]. D’apreés les
données du registre NRMI4'’, I’instauration d’un traitement par statines au cours des 24
premiéres heures d’une hospitalisation pour IDM diminue également 1’incidence des
arythmies ventriculaires, alors que I’arrét brutal d’un traitement par statines augmente le
risque d’éveénements arythmiques majeurs par rapport a des patients non traités par statines
[293]. D’autres études rapportent une diminution de I’incidence des arythmies ventriculaires
et auriculaires sur une période de 6 mois, chez des patients ayant subi un pontage

coronarien, traités par statines au moment de I’intervention [294]. De plus, dans un petit

1 NRMI4 (National Registry of Myocardial Infarction 4) est une base de données observationnelles et prospectives de

patients hospitalisés pour infarctus du myocarde dans les 1230 hopitaux participants a travers les Etats-Unis.
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essai portant sur 72 patients hospitalisés pour IDM, 1’administration de pravastatine a la
dose de 40 mg/jour, associée au traitement thrombolytique diminue I’incidence des AV dans
la période post-infarctus (27% versus 63% dans le groupe placebo sans statines) [295].
L’atorvastatine, a la dose de 40 mg/jour aprés une dose de charge de 60 mg a
I’hospitalisation, diminue par 2 le nombre d’épisodes de TV chez des patients présentant un

IDM par rapport & un traitement standard (10 mg/jour) [296].

Ces résultats sont confortés par des études chez ’animal. Des expérimentations in vivo chez
le rat ont démontré 1’intérét de la pravastatine dans la diminution de la fréquence et de la
durée des épisodes de TV et FV, complications de la reperfusion apres ischémie
myocardique, que ce soit en prévention par voie orale pendant 7 jours [297] ou 22 jours
avant 1’ischémie ou au début de la reperfusion [298]. Les résultats sont similaires avec la
rosuvastatine [297]. Dans un mode¢le d’ischémie myocardique chez le porc, Lazar et al
observent que le prétraitement par atorvastatine diminue significativement le nombre de

cardioversions électriques pour AV par rapport au placebo [299].
» Conclusion

Les résultats divergents pour bon nombre d’études cliniques peuvent s’expliquer par le fait
que la majorité des études sont issues d’analyses en sous-groupes et non d’essais cliniques
randomisés avec pour critére d’évaluation principal ou secondaire 1’effet des statines sur les
AV (excepté I’essai CLARIDI). Ces derniers sont nécessaires afin de clarifier, si elle existe,
I’activité anti-arythmique des statines chez 1’homme. On admet cependant que les statines
diminuent I’incidence des AV, et les recommandations récentes de [’American College of
Cardiology, I’American Heart Association et la Société Européenne de Cardiologie vont
dans le sens de la prescription des statines chez les sujets porteurs de cardiopathie coronaire

afin de réduire le risque d’événements arythmiques et de mort subite cardiaque [278].

4.2.3. Mécanismes de ’action anti-arythmique

Dans les analyses en sous-groupes, le bénéfice des statines sur les événements arythmiques
ventriculaires s’avere indépendant des modifications du taux des lipides plasmatiques.
Plusieurs mécanismes en relation avec leurs effets pléiotropiques peuvent expliquer le role

des statines dans la réduction d’épisodes d’AV et/ou de mort subite cardiaque.

Les propriétés anti-inflammatoires, antiprolifératives et anti-thrombotiques des statines sur
les lésions athéroscléreuses sont bien établies, de méme que leur contribution dans la
régression et la stabilisation de la plaque d’athérome. De plus, les statines jouent un rdle
important dans la régulation du tonus vasculaire coronaire par leur action positive sur la
production et la biodisponibilit¢ du NO. De ce fait, elles améliorent la perfusion

myocardique, les lésions de reperfusion aprés syndrome coronarien aigu, diminuent le

130



risque de rupture de plaque, protégeant ainsi des conditions électrophysiologiques qui
compliquent 1’ischémie et prédisposent aux AV. On sait également que les statines
diminuent le stress oxydatif induit par I’ischémie et responsable des 1ésions de la membrane

cellulaire et de la surcharge en calcium, situation propice au déclenchement d’AV [278].

La diminution de la fréquence des potentiels ventriculaires tardifs par les statines au stade
précoce de I’IDM est en faveur d’un effet anti-arythmique direct [295]. Les statines baissent
¢galement I’occurrence des extrasystoles ventriculaires induites par 1’exercice physique. Cet
effet est indépendant des marqueurs de maladie coronarienne, et donc sans relation avec un
mécanisme ischémique [277]. De méme, plusieurs études suggerent que les statines
augmentent la variabilité du rythme cardiaque, dont la diminution est un facteur de risque de
survenue de troubles du rythme et de MSC. L’atorvastatine provoque une hausse de la
variabilité du rythme cardiaque chez des sujets dyslipémiques ou en insuffisance cardiaque.
Des données expérimentales confirment ces résultats avec la rosuvastatine dans un modéle
animal d’athérosclérose. La simvastatine a, de méme, une action bénéfique sur le tonus
parasympathique responsable de 1’augmentation de la variabilité du rythme cardiaque dans
un modele d’insuffisance cardiaque [278]. Cependant, Riahi ef a/ ne confirment pas ces
résultats chez des patients coronariens porteurs dun défibrillateur automatique [289].
D’autre part, D’atorvastatine diminue la variabilit¢ de QT et la durée de QTc dont

I’augmentation prédispose au développement d’AV [278].

Par leur action sur les propriétés physico-chimiques et la composition en acides gras de la
membrane cellulaire, les statines modifient la conductance des canaux ioniques et par la

méme I’excitabilité et la conduction ventriculaires [278].

On peut donc expliquer I’activité des statines sur les arythmies ventriculaires, outre leur
action anti-arythmique directe, par leurs propriétés anti-ischémiques, anti-inflammatoires et

leur modulation sur le systéme nerveux autonome.

4.3, Statines et fibrillation auriculaire

4.3.1. Bases physiopathologiques

La fibrillation auriculaire (FA) est une arythmie d’origine supraventriculaire, en relation
avec une activité électrique anarchique des oreillettes, conduisant a une altération de leur
fonction mécanique. Le diagnostic est électrocardiographique et repose sur 1’absence
d’ondes P, remplacées par des oscillations rapides, variables en amplitude, forme et cycles.
Le rythme ventriculaire est irrégulier, en général rapide. Les mécanismes d’initiation et de
maintien sont complexes et incomplétement élucidés. La majorité des FA prend naissance

dans I’oreillette gauche, au niveau de la zone d’entrée des veines pulmonaires. Le traitement
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fait appel au contrdle de la fréquence cardiaque par substances bradycardisantes (inhibiteurs
calciques, B-bloquants, digitaliques...) ou au contréle du rythme cardiaque par cardioversion
pharmacologique (anti-arythmiques) ou cardioversion électrique (choc électrique). En cas
d’inefficacité de ces thérapeutiques, 1’ablation de la zone arythmogéne consiste a réaliser
des lésions linéaires ou circonférentielles au niveau, respectivement, de 1’oreillette gauche et

des veines pulmonaires, ces 1ésions ayant pour but d’interrompre la conduction fibrillatoire.

Selon son évolution temporelle, la FA est définie comme paroxystique quand sa durée est
inférieure a 7 jours et sa fin spontanée, elle est persistante lorsque sa durée est supérieure a 7
jours et que le retour au rythme sinusal nécessite un traitement pharmacologique ou une
cardioversion électrique. Elle est dite permanente quand la cardioversion est inefficace.
Quand elle devient persistante, la FA engendre des modifications électriques et structurelles
des oreillettes connues sous le nom de remodelage, lui-méme participant au substrat
arythmogeéne. La FA est notamment associée a I’hypertension artérielle et I’insuffisance

cardiaque, aux cardiopathies valvulaires et ischémiques [300].

Le réle de I’inflammation et du stress oxydatif dans le déclenchement, la récidive et le
maintien de la FA a été démontré expérimentalement. L’élévation du taux sérique de la PCR
est associée a une augmentation de la fréquence de la FA chez des patients ayant subi un
pontage coronarien et ce plus volontiers dans sa forme persistante [301]. L’acide ascorbique,
a la dose de 2g en préopératoire, poursuivi a raison de 1g/jour pendant 5 jours diminuent de
66% le risque de FA chez I’homme dans les suites de pontage coronarien [301]. En raison
de leurs effets pléiotropiques sur 1’inflammation et le stress oxydatif, les statines ont été

étudiées dans de nombreuses situations cliniques accompagnant la FA.

4.3.2. Données expérimentales et cliniques

Les données disponibles chez ’homme restent limitées par la taille des populations étudiées
et les caractéristiques des patients enrdlés, dans la mesure ou elles incluent différents types
de FA, dans des contextes (postopératoire, apres cardioversion) et situations pathologiques

particuliers (cardiopathie coronaire, insuffisance cardiaque..).
» Fibrillation auriculaire paroxystique

Dans la FA paroxystique, Dernellis ef al. démontrent le bénéfice de I’atorvastatine, a la dose
de 20 a 40 mg/jour, chez des sujets dont la PCR est augmentée (hypertension artérielle et/ou
diabéte dans 60% et 15% des cas respectivement) et ayant présenté au moins 1 épisode de
FA paroxystique ; le suivi 2 6 mois met en évidence une résolution compléte de 1’arythmie,
paralléelement a une baisse de la PCR, chez 65% des patients du groupe traité par statine
contre 10% dans le groupe placebo [302]. Une étude menée a plus long terme (7 ans en

moyenne), sur un petit échantillon de Japonais sans pathologie cardiaque associée, ne
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montre par contre aucun effet des statines dans la prévention du passage a la chronicité de la
FA paroxystique. Pour l’interprétation des résultats, il est nécessaire de prendre en
considération que les doses conventionnelles recommandées au Japon sont d’environ la
moitié de celles utilisées en Europe et aux Etats-Unis [303]. Dans une étude post hoc de
I’essai J-RHYTHM (The Japanese Rhythm Management Trial for Atrial Fibrillation) sur
823 personnes présentant une FA paroxystique, le traitement par statine ne diminue pas la
fréquence des récidives de FA. Cependant, cette étude souffre de limitations liées au
manque de données sur les doses de statines utilisées [304]. Dans 1’étude JUPITER
(hommes et femmes sans pathologie cardiovasculaire connue avec une PCR élevée >2
mg/L, traités par rosuvastatine a raison de 20 mg/jour), une analyse en sous-groupe rapporte
une diminution de 23 a 28% de I’incidence de FA paroxystique dans le groupe statine par
rapport au groupe placebo. L’intérét de ces résultats réside dans le fait que JUPITER est un
essai clinique randomisé en double aveugle, de grande taille, recrutant 17 120 personnes
d’origines ethniques différentes, en bonne santé apparente. L’interprétation est néanmoins
limitée par le contexte de 1’étude, la FA ne faisant pas partie des critéres d’évaluation et en

I’absence d’enregistrements ECG, les FA asymptomatiques ne sont pas décomptées [305].

Les sujets porteurs de pacemaker permanent s’aveérent étre des modeles de plus en plus
utilisés pour étudier les effets des traitements de la FA ; ces appareils améliorent en effet la
détection et la quantification des épisodes de FA paroxystique, d’autant si ces derniers sont
courts et/ou asymptomatiques. ATAHEB (Atorvastatin Trial for Atrial Heart rate Episodes
in patients with Bradycardia) est le premier essai clinique ouvert qui randomise 106 patients
appareillés en un groupe statine (atorvastatine 20 mg/jour) et un groupe sans statine. Apres
un an de suivi, les patients sous atorvastatine ont moins d’épisodes de FA de durée
supérieure a 10 minutes que le groupe sans statine, sans qu’il y ait cependant de différence
entre les 2 groupes dans la fréquence des épisodes dont la durée est comprise entre 1 et 10
minutes [306]. Une méta-analyse de 3 études évaluant I'utilité des statines dans la
prévention des épisodes de FA chez des sujets porteurs d’un pacemaker retrouve un
bénéfice des statines chez les sujets appareillés pour maladie du nceud sinusal a la différence
de ceux présentant un bloc auriculo-ventriculaire pour lesquels on ne reléve aucun avantage

[307].

Enfin, peu de données sont disponibles concernant I’équivalence des statines dans leur
efficacité sur la prévention de la FA. Chez des patients a risque cardio-vasculaire et/ou
dyslipidémiques, a la dose identique de 10 mg/jour, 1’atorvastatine, statine lipophile, est plus
efficace que la pravastatine, statine hydrophile, dans la prévention de la récidive des

épisodes de FA et de sa transformation en FA permanente [308].
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» Fibrillation auriculaire associée a la maladie coronarienne

Le role de I’inflammation dans la physiopathologie des cardiopathies coronaires (CC) et des
SCA, ainsi que I’efficacité des statines en prévention primaire et secondaire sont désormais
bien établis (voir plus haut). Plusieurs études ont recherché le bénéfice des statines dans la
prévention de la FA associée aux CC, notamment dans leurs manifestations aigués comme
I’infarctus du myocarde au cours duquel la FA augmente la mortalité et prolonge la durée

d’hospitalisation.

Dans une étude observationnelle de 449 patients présentant une CC stable, les statines
entrainent une diminution du risque relatif de développement d’une FA de 63% a 5 ans de
suivi (9% contre 15% dans le groupe placebo [309]. Ces résultats ont été confortés par ceux
de I’¢tude HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study), dans laquelle 2763
femmes ménopausées coronariennes traitées par statines ont une réduction de 1’incidence et
du risque de récidive de FA de 55% et 64% respectivement, par rapport au placebo, sur un
suivi de 4 ans [310]. Ces résultats s’averent indépendants du taux initial de cholestérol
plasmatique et de ses modifications sous traitement [309] [310]. Cependant, dans une large
cohorte de 13 783 patients porteurs de CC, Adabag et al. n’observent aucun effet favorable
des statines sur I’incidence de la FA, aprés un suivi de 4.8 ans, excepté chez les sujets

souffrant d’insuffisance cardiaque associée [311].

L’efficacité des statines dans les SCA est également controversée. Les données du registre
GRACE (64 679 personnes) démontrent que chez les patients sous statines au moment de
leur hospitalisation pour SCA, I’incidence de la FA est moindre, comparée aux patients non
traités, pendant leur séjour a 1’hdpital (6.9% versus 8.2%) [292]. Dans 1’étude Medicare
enr6lant 29 000 assurés hospitalisés pour SCA ou revascularisation coronaire et sans
antécédents de FA, un traitement par statines, initié dans le mois qui suit la sortie de
I’hopital, réduit de fagon modeste mais significative le risque d’apparition d’une FA a 5 et
10 ans (taux d’incidence de 32.6% et 51.2% respectivement contre 38.3% et 58% dans le
groupe placebo) ; c’est la plus grande étude témoignant de lintérét des statines en
prévention primaire chez les coronariens [312]. Plus spécifiquement, 1’analyse du registre
FAST-MI (French registry of Acute ST-elevation and non-ST-elevation Myocardial
Infarction)® atteste qu’a la phase aigiie de 1’infarctus du myocarde, I’instauration précoce
d’un traitement par statines, dans les 48 heures qui suivent I’admission a 1’hopital, réduit le

risque de FA paroxystique de 40% pendant I’hospitalisation, quelle que soit la statine

20 FAST-MI est une étude prospective multicentrique menée en 2005, dont 1’objectif était la collecte des données concernant

la prise en charge et le pronostic de patients hommes et femmes admis en unité de soins intensifs en France avec un

diagnostic d’infarctus du myocarde.
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utilisée [313]. Cependant, ’analyse post hoc de I’essai clinique MIRACL (Myocardial
Ischemia Reduction with Agressive Cholesterol Lowering) ne montre aucun effet de
I’atorvastatine a raison de 80 mg/jour sur I’incidence de nouveaux cas de FA sur une
période de 4 mois, lorsqu’elle est instaurée dans les 4 jours qui suivent le début d’un SCA.
Parmi les 225 patients présentant une FA a I’enr6lement, 42.7% du groupe statine sont en
rythme sinusal a la fin de 1’étude contre 32.4% dans le groupe placebo, mais la différence
n’est pas statistiquement significative. La courte durée du suivi est par contre une limitation
pour conclure a I’impact potentiel des statines sur I’inflammation, le remodelage auriculaire

et donc la FA [314].

Young-Xu et al. suggeérent D’existence d’un effet dose réponse des statines dans la
prévention de la FA. L’administration irréguliére de statines n’a aucun effet prophylactique.
De plus, le risque de développement d’une FA est inversement proportionnel a la durée du
traitement, avec une diminution du risque relatif qui passe de 0.75 aprés 1 a 2 ans de
traitement, a 0.17 apreés 7 a 8 ans [309]. D’apres les données du registre FAST-MI, il existe
une relation linéaire entre la dose de statine et le risque de développement d’une FA, si elle
est prescrite précocement au cours de I’'IDM ; ce risque est diminué jusqu’a 60% pour des
doses ¢élevées d’atorvastatine a 80 mg/jour [313]. Cependant, d’apres les résultats des essais
cliniques PROVE IT-TIMI 22 et A to Z (Aggrastat to Zocor), les statines a dose forte,
comme ’atorvastatine a la posologie de 80 mg/jour ou la simvastatine a 40 mg/jour pendant
30 jours puis 80 mg/jour, ne modifient en rien 'incidence a 2 ans de la FA, aprés un
syndrome coronarien aigu, quand on les compare a des doses standards de pravastatine a 40
mg/jour ou de simvastatine a 20 mg/jour [315]. Enfin, une analyse des données de 6 essais
cliniques controlés comparant les statines a forte dose et a dose faible chez des patients
coronariens ou au cours d’un SCA ne montre aucune différence dans l’incidence de

nouveaux cas de FA [316].
» Fibrillation auriculaire associée a l'insuffisance cardiaque congestive

L’insuffisance cardiaque (IC) s’accompagne d’une augmentation des pressions diastoliques
dans les cavités gauches du cceur avec pour conséquence une dilatation de D’oreillette
gauche qui contribue au remodelage structurel et a la libération d’angiotensine II.
L’angiotensine II déclenche 1’ouverture des canaux calciques et I’augmentation du calcium
intracellulaire, facteur favorisant 1’automaticité cardiaque. La FA est fréquente et déléteére

chez I’insuffisant cardiaque chez qui elle aggrave la morbimortalité.

Plusieurs études rétrospectives suggerent le bénéfice potentiel quoique controversé des
statines dans I’'IC, avec une réduction du risque relatif de la mortalité de 20 a 48% et une

baisse de I’incidence de la FA dont I’importance varie selon les études [301]. D’apres les
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données de I’essai controlé SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial), le
traitement par statines est associé a une baisse de 28% du risque de FA chez des sujets en IC
modérée avec une FEVG < 35% [317]. L’analyse du registre Advancent conclut de facon
similaire a une diminution de 31% du risque relatif de FA chez des patients souffrant de
dysfonction ventriculaire gauche, d’origine majoritairement ischémique, avec une FEVG <
40% et soumis a un traitement hypolipémiant (principalement par statines ou associ€s aux
statines) ; ’effet est supérieur aux traitements antiarythmiques conventionnels [318]. Sur
une cohorte de 13 783 patients coronariens, Adabag et al. (voir plus haut) constatent que les
statines diminuent de 43% le risque de développement d’une FA uniquement dans un sous-

groupe présentant une IC [311].

Cependant, dans ’essai clinique GISSI-HF qui randomise 4574 patients souffrant d’IC selon
le protocole rosuvastatine a la posologie de 10 mg/jour versus placebo, le traitement par
statine diminue le risque relatif de FA de seulement 13% ; et la différence avec le bras
placebo ne devient significative qu’aprés ajustement pour les variables cliniques,
biologiques et les thérapeutiques associées. L’IC est d’origine ischémique dans 42% des cas
et tous sont en rythme sinusal a ’inclusion. Les résultats sont homogenes parmi les sous-

groupes de patients sans ou avec antécédents de FA [319].

Ces études souffrent d’un certain nombre de limitations car la plupart d’entre elles sont
observationnelles, de nature rétrospective et de petite taille, avec un défaut d’ajustement
pour les comorbidités et les traitements médicamenteux associés. Les patients sont traités
avec différentes statines, a doses variables et sur une durée pas toujours bien définie. Ces
¢léments pris en compte, les données disponibles sont en faveur de I’utilisation des statines
chez les individus atteints d’insuffisance cardiaque en prévention de la FA mais
controversées en ce qui concerne leur efficacité en prévention de la FA dans les
cardiopathies coronaires sans insuffisance cardiaque, méme si plusieurs études démontrent
une association entre la prise de statines et une diminution de 1’incidence de la FA chez ces
patients [320]. L’extrapolation de ces données nécessiterait la conduite d’essais cliniques
randomisés a grande échelle contre placebo, sachant que ceux-ci ne sont pas éthiquement
envisageables chez les coronariens pour la raison que les statines sont désormais

recommandées sur le long terme dans cette pathologie.
» Fibrillation auriculaire postopératoire

La FA est le plus fréquent des troubles du rythme qui surviennent en complication de la
chirurgie cardio-thoracique. La FA survient dans 70% des cas dans les 4 premiers jours

suivant la chirurgie, dans 30% environ des pontages aorto-coronariens et 60% des chirurgies
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combinées PC/chirurgie valvulaire [301]. Dans une analyse rétrospective récente des
données de 6728 patients ayant subi un premier PC, les statines réduisent la mortalité

associée a I’existence d’une FA postopératoire [321].

De nombreuses études mettent en évidence une relation entre le traitement par statines et la
diminution de [I’incidence de la FA en période postopératoire et ainsi qu’un
raccourcissement de la durée d’hospitalisation [294][322] [323]. Dans I’essai controlé
AFIST-I-UII (Atrial Fibrillation Suppression Trials I, 11, and II), qui randomise 555 patients
faisant 1’objet d’un PC et/ou d’une chirurgie valvulaire cardiaque, le groupe traité par
statines présente une diminution de 40% du risque de développer une FA dans les 30 jours
qui suivent I’intervention [322]. ARMYDA-3 (Aforvastatin for Reduction of MYocardial
Dysrhythmia After cardiac surgery) est le premier essai clinique controlé a évaluer les effets
des statines sur la fréquence de la FA au décours d’un PC, pendant la période
d’hospitalisation, sur un groupe de 200 personnes sans antécédents de FA. Il met en
¢vidence qu’un traitement par atorvastatine a la dose de 40 mg/jour, débuté une semaine
avant la chirurgie, s’accompagne d’une diminution de l’incidence des épisodes de FA
comparée a celle dans le groupe placebo (35% versus 57%), correspondant a une diminution
de 61% du risque relatif de FA. Cette étude fut critiquée en raison d’une proportion
importante de chirurgie combinée et d’un usage moindre de B-bloquants dans le groupe

placebo [323].

Par ailleurs, les résultats de I’essai AFIST-I-III suggérent un effet dose dépendant des
statines dans la prévention de la FA : I’atorvastatine a la dose de 40 mg/jour s’avére en effet
plus efficace qu’a doses plus faibles, et en deca d’une dose équivalente a 20 mg/jour
d’atorvastatine, I’action sur la réduction de la FA est non significative [322]. Kourliouros et
al. font les mémes observations sur un panel de 680 patients opérés pour PC ou chirurgie
valvulaire, sans antécédents de FA ; I’atorvastatine et la simvastatine diminuent
significativement le risque de FA a des doses comprises entre 20 et 40 mg/jour pendant au
moins 2 mois avant I’intervention, les doses faibles, de 10 a 20 mg/jour, sont sans influence
sur la survenue de FA [324] [325]. Cependant, une méta-analyse de 8 essais cliniques
controlés ne retrouve pas d’association significative entre la dose de statines et le risque de
FA postopératoire mais révele I’importance de ’antériorité du traitement par rapport a
I’intervention dans la diminution du risque relatif de FA (de Iordre de 3% par jour de
traitement) [326]. Dans le but de clarifier I’importance de la dose dans 1’efficacité
potentielle des statines sur la FA dans les suites de chirurgie cardiaque, Kourliouros et al.
ont réalisé un essai clinique contrdlé sur 104 patients sans antécédents de FA et sous statines
a doses conventionnelles a 1’inclusion, randomisés en un groupe recevant une statine a forte

dose (80 mg/jour d’atorvastatine) et un groupe témoin sous statine a dose usuelle (10
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mg/jour d’atorvastatine) pendant les 7 jours précédant la chirurgie. L’incidence de la FA
est plus faible dans le groupe haute dose que dans le groupe contréle sans que la différence

soit statistiquement significative [324].

En dépit de nombreuses publications rapportant les effets bénéfiques des statines dans la
prévention de la FA postopératoire, 3 analyses rétrospectives incluant un nombre de patients
beaucoup plus important que les études précitées ne démontrent aucune diminution de
I’incidence de la FA en association avec 1’utilisation des statines, dans les suites a court
terme de la chirurgie cardiaque, [327] [328] I'une d’elle observe méme une augmentation du

risque de FA de 31% par rapport au placebo [329].

Quoi qu’il en soit, une méta-analyse regroupant 13 études (3 essais cliniques contrdlés et 10
¢tudes observationnelles) et incluant un total de 17 643 patients, conclut & une action
favorable des statines sur la FA compliquant la chirurgie cardiaque. Cet effet reste
significatif aprés ajustements multiples [330]. Il a été corroboré par une autre méta-analyse
de 8 essais cliniques contrdlés pour un total de 774 patients concluant & une diminution de
43% du risque de FA postopératoire chez les sujets sous statines [326]. Plus récemment, une
analyse poolée de 9 essais cliniques contrdlés regroupant 1 056 patients faisant I’objet d’un
PC, vient conforter les résultats selon lesquels les statines administrées en période péri-
opératoire chez des sujets n’ayant jamais bénéficié d’un traitement par statine diminuent le

risque de FA (risque relatif : 0.56) [331].

On dispose de peu de données concernant 1’efficacité des statines sur la FA compliquant la
chirurgie non cardiaque. Dans une étude rétrospective sur 370 447 patients, 1’utilisation des
statines en péri-opératoire (21%) s’accompagne d’une baisse modeste de la probabilité de
développer un épisode de FA, de 0.4% en valeur absolue, a prendre néanmoins en

considération en raison de la taille de 1’échantillon [332].
» Récidive de la fibrillation auriculaire aprés cardioversion ou ablation

Bien que des études observationnelles rétrospectives et quelques essais cliniques randomisés
[304] aient mis en évidence une réduction significative de 28 a 81% du taux de récidive de
la FA apres cardioversion, en relation avec 1’utilisation des statines, des essais cliniques
randomisés ouverts ou en double aveugle, controlés contre placebo, n’ont montré aucun
bénéfice. Toutes ces études enrdlent majoritairement des sujets indemnes de pathologie
cardio-vasculaire ou souffrant d’hypertension artérielle modérée, avec une hétérogénéité

significative dans la durée du traitement [333].

Le 1 grand essai randomisé ouvert concerne 114 patients présentant une FA persistante. La
pravastatine a la dose de 40 mg/jour, débutée 3 semaines avant et poursuivie 6 semaines

aprés la cardioversion, ne modifie pas le taux de récurrence de la FA par rapport au groupe
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sans statine [334]. Dans un essai clinique contr6lé en double aveugle, portant sur un
¢chantillon plus large de 234 personnes, ’atorvastatine, a raison de 80 mg/jour 2 semaines
avant la cardioversion, n’est pas supérieure au placebo dans le maintien a 30 jours d’un
rythme sinusal [335]. L’absence d’effet de 1’atorvastatine a haute dose sur la récidive de la
FA aprés cardioversion est confirmée dans 1’essai STOP-AF (Sustained Treatment of

Paroxysmal Atrial Fibrillation) sur un suivi de 12 mois [336].

Une méta-analyse de 4 essais cliniques contrélés (dont ceux de Tveit et Almroth) incluant
des patients en FA persistante randomisés pour la pravastatine a 40 mg/ jour ou
’atorvastatine 10 mg ou 80 mg/jour, le traitement débutant 48 heures a 3 semaines avant la
cardioversion, ne montre aucun bénéfice a I’utilisation des statines dans la récidive de la FA
aprés cardioversion électrique, apres un suivi de 1 a 3 mois [337]. Plus récemment, la méta-
analyse de Dentali et al. de 12 études observationnelles et prospectives conclut a une
réduction du risque de récidive de FA apres cardioversion chez les patients sous statines,
cette diminution devenant statistiquement non significative quand 1’analyse est restreinte

aux essais cliniques controlés [338].

Les études observationnelles qui montrent, quant a elles, un bénéfice des statines dans la
prévention des récidives de FA apres cardioversion, incluent une population plus agée et
souffrant plus volontiers de cardiopathies coronaires. Il est possible que les statines soient

plus efficaces sur I’inflammation vasculaire que sur I’inflammation cardiaque [336].

D’aprés une méta-analyse de 4 études regroupant 750 patients ayant subi une ablation des
veines pulmonaires, les statines n’ont pas montré d’effet dans la prévention de la récidive de
la FA suite a la procédure. Cependant, peu de données sont disponibles et des essais
cliniques randomisés sont nécessaires afin d’évaluer 1’intérét potentiel des statines dans ce

contexte [338].
» Meéta-analyses

Les méta-analyses testant 1’efficacité des statines en prévention de la FA ont rendu des
résultats contradictoires. La 1% d’entre elles qui inclut 6 essais cliniques randomisés pour
un total de 3 500 patients rend compte d’une diminution de 60% du risque de FA sous
statines, avec un bénéfice moins net en prévention primaire que pour les patients aux
antécédents de FA [316]. Dans la méta-analyse de Liu et al (6 ECC + 10 études
observationnelles, 7 041 patients), les statines diminuent le risque relatif de FA de 23%,
mais uniquement dans les études observationnelles avec un effet maximal en postopératoire
[339]. Une des derniéres méta-analyses teste I’hypothése que 1’effet bénéfique des statines
sur la FA est fonction de la durée du traitement ; elle compare les résultats des ECC a court

terme et a long terme, d’une durée de suivi respectivement inférieure ou supérieure a 6
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mois. Dans les ECC a court terme (13 ECC et 4 414 patients), les statines réduisent la
probabilité d’un épisode de FA de 39%, alors qu’elles sont sans effet dans les ECC a long
terme (22 ECC et 105791 patients). Cependant, les essais a court terme souffrent
d’importantes hétérogénéités et les auteurs de conclure que les statines n’ont aucun intérét

en prévention primaire ou secondaire de la FA [340].

Les méta-analyses montrent une tendance globale a la diminution des taux de récidive de la
FA chez les patients traités par statines, avec des réductions du risque relatif qui varient de
23 a 63% selon les études, mais qui deviennent non significatives si on ne retient que les
essais cliniques controlés. La limitation de ces méta-analyses tient dans [’hétérogénéité des
populations recrutées par rapport aux pathologies sous-jacentes, au type de FA, aux

différentes statines et doses utilisées ainsi qu’a la durée du traitement.
» Conclusion

La valeur des statines en prévention primaire de la FA n’a pas ét¢ démontrée de maniere
évidente, excepté peut étre pour les patients subissant une chirurgie cardiaque. Dans les
recommandations de la société européenne de cardiologie ESC (European Society of
Cardiology) les statines bénéficient de la classe Ila*' pour la prévention de la FA
postopératoire et de la classe IIb** pour les patients présentant une pathologie cardiaque, en
particulier I’insuffisance cardiaque [320]. L’ESC n’émet aucune recommandation pour
’utilisation des statines en prévention secondaire de la FA. Plusieurs ECC sont en cours
pour I’évaluation des statines dans ce contexte clinique, notamment la simvastatine 40

mg/jour dans la FA paroxystique, et I’atorvastatine 80 mg/jour aprés ablation [333].

4.3.3. Mécanismes potentiels de ’action anti-arythmique

Le stress oxydatif et I’inflammation contribuent largement a la pathogénie de la FA. Ces
conditions sont associées a une inflammation du tissu myocardique et au remodelage atrial,
substrats de la FA. La capacité des statines a diminuer I’inflammation et le stress oxydatif

est désormais bien établie et pourrait expliquer leur action favorable dans la FA [278].

L’athérogenése notamment est un facteur de risque de développement de FA. Les statines
ont démontré des propriétés anti-athérogénes par I’amélioration de la fonction endothéliale
dépendante du NO, une diminution du stress oxydatif, un effet stabilisateur de plaque, toutes

ces actions pouvant contribuer a leur role sur la FA [278].

En faveur du role anti-inflammatoire des statines dans la FA, Dernellis et al. ont démontré

I’action de [D’atorvastatine dans la réduction de I’incidence de la FA paroxystique

2! Classe Ila : le poids de la preuve est en faveur de I’efficacité et/ou Iutilité.

22 Classe IIb : I"utilité et/ou I"efficacité est moins bien établie par la preuve ou I’opinion
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concomitante de la baisse du taux sérique de la PCR [302]. De méme, dans la péricardite
canine aseptique expérimentale (modele d’état inflammatoire post-opératoire), le traitement
par atorvastatine est associé a une réduction de la PCR ultra-sensible et de la durée de la FA
ainsi qu'un allongement de la période réfractaire auriculaire, contribuant a 1’effet anti-

arythmique [341].

Cependant, dans I’essai STOP-AF, I’atorvastatine a la dose de 80 m mg/jour réduit les
marqueurs inflammatoires systémiques tels la PCR et I’interleukine-6, alors qu’elle est sans
effet sur la récidive de la FA aprés cardioversion de méme que sur les marqueurs du stress
oxydatif. Pour interpréter ces résultats, on ne peut exclure le réle de phénomenes
inflammatoires cardiaques locaux dans I’initiation, le maintien et la récurrence de la FA, ni

préjuger du réle de I’inflammation comme cause ou conséquence de la FA [336].

En faveur de D’activité anti-oxydante des statines, 1’activité de la GTPase Racl est
augmentée chez des patients subissant une chirurgie valvulaire [342] et diminuée dans le
tissu myocardique de patients opérés d’un pontage coronarien et traités par statines [343]. 1l
est établi que les statines régulent de fagcon négative Racl, protéine nécessaire a 1’activation
des NADPH oxydases, source majeure des ERO dans le systeme cardiovasculaire. Dans un
modele expérimental de FA chez la souris, la protéine Rac-1 contribue a la transduction du
signal de la FA et le traitement par statines des souris surexprimant Racl diminue de 50%
I’incidence de la FA [342]. Cependant, cet effet n’est pas confirmé par une récente étude sur
des souris de 6 mois chez lesquelles les statines n’ont aucun effet sur la prévention des
arythmies auriculaires, sans doute en raison de 1’absence de remodelage électrique qui ne

permet pas aux statines d’exercer leurs effets [344].

Le remodelage de la matrice extracellulaire est impliqué également dans la pathogénie de la
FA. Les modifications des marqueurs du remodelage que sont les métalloprotéinases
matricielles (MMP-1) et les inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases matricielles
(TIMP-1) sont associées au développement de la FA. Les patients mis sous statines avant un
pontage coronarien ont une augmentation des TIMP-1 et du rapport TIMP-1/MMP-1
suggérant que 1’effet protecteur des statines s’exerce au niveau du processus de remodelage
et de la matrice extracellulaire auriculaire [345]. De plus, il a été démontré dans un groupe
de patients coronariens présentant une FA, que les statines augmentent la dégradation du
collagene de type I, constituant a 80% de l’interstitium myocardique. Leur action sur la

fibrose atriale peut contribuer a leur activité anti-arythmique [346].
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CONCLUSION

Depuis la découverte de la premicre statine en 1976, la premiére administration chez ’Homme en
1980, la premiére publication en 1981, et la démonstration de son efficacité¢ en 1994 en termes de
réduction de la mortalité notamment grace a 1’étude 4S, cette classe thérapeutique occupe désormais
une place incontournable dans la prise en charge de 1’hypercholestérolémie et des pathologies
cardiovasculaires qui lui sont associées.

Les statines sont des inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase, enzyme qui catalyse la transformation de
I’HMG-CoA en mévalonate, étape limitante de la synthése du cholestérol. Le succés des statines dans
les grandes études de prévention primaire et secondaire a amené les chercheurs & s’interroger sur
I’existence d’une autre voie par laquelle ces molécules exerceraient leurs effets protecteurs sur la
morbi-mortalité cardiovasculaire. De nombreux arguments plaident en faveur de I’existence d’effets
indépendants de la baisse du cholestérol plasmatique, qualifiés de pléiotropes. 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. Pour certains d’entre eux, il existe
cependant des spécificités liées a la molécule, en relation avec ses propriétés pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques.

Le mécanisme majeur de la pléiotropie des statines est leur action sur la dysfonction 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. Plusieurs
¢tudes 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 anti-
agrégante plaquettaire, anti-coagulante par la réduction de 1’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 1’angiogenése est également 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 ’HMG-CoA réductase présentent 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.

Les effets pléiotropes des statines démontrés in vitro ont été explorés in vivo chez ’Homme. Tout
d’abord, les statines s’avérent bénéfiques dans 1’athérosclérose, notamment par I’amélioration de la
fonction endothéliale et la stabilisation de la plaque d’athérome. En outre, les statines administrées a
haute dose ralentissent la progression de I’athérosclérose et pourraient méme conduire a sa régression.

Elles présentent également des effets physiologiques salutaires dans les cardiopathies coronaires, en
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particulier dans les suites d’un SCA. Ainsi, les recommandations actuelles encouragent la prescription
d’une statine a haute dose, chez les patients hospitalisés pour SCA, et ce le plus tot possible et quel
que soit le taux de LDL-cholestérol. L atorvastatine et la rosuvastatine sont ¢galement recommandées
en prévention primaire chez les sujets a haut risque cardiovasculaire. Dans I’IC et les troubles du
rythme cardiaque, les résultats des études menées sur les statines sont mitigés. Des essais controlés
randomisés complémentaires sont nécessaires, afin de clarifier 1’action bénéfique des statines, si elle
existe, a I’égard de ces pathologies.

Ces molécules constituent une avancée majeure dans la prévention et le traitement des maladies
cardiovasculaires. D’autres pathologies vasculaires, notamment I’hypertension artérielle systémique,
I’hypertension artérielle pulmonaire et les accidents cérébro-vasculaires font actuellement 1’objet de
recherches sur un éventuel intérét des statines. D’autres effets pléiotropes sont a 1’étude, en particulier
I’effet immunomodulateur, pour ses applications dans certaines maladies auto-immunes telles que la
sclérose en plaque et la polyarthrite rhumatoide, et dans le cancer, en lien avec les propriétés anti-

angiogéniques des statines.
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Par Mlle DELVALLEE Elodie

RESUME :

Les statines sont des inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, enzyme qui catalyse la transformation de
I’HMG-CoA en mévalonate, contrdlant de ce fait une étape clé de la synthése du cholestérol. Le succés des
statines dans les grandes études de prévention primaire et secondaire a amené les chercheurs a s’interroger sur
I’existence d’une autre voie par laquelle ces molécules exerceraient leurs effets protecteurs sur la morbimortalité
cardiovasculaire.

De nombreux arguments plaident en faveur de I’existence d’effets indépendants de la baisse du cholestérol,
qualifiés de pléiotropes. Les effets pléiotropes des statines s’exercent par le biais de nombreux médiateurs et se
manifestent par de multiples actions, notamment sur la fonction endothéliale, I’angiogenése, I’hémostase et
I’inflammation. Toutefois, I’importance de ces effets et le bénéfice clinique qu’ils conférent sont pour le moins
débattus.

Les statines s’averent bénéfiques dans 1’athérosclérose, notamment par ’amélioration de la fonction endothéliale
et la stabilisation de la plaque d’athérome. En outre, les statines administrées a haute dose ralentissent la
progression de I’athérosclérose et pourraient méme conduire a sa régression. Elles présentent également des
effets physiologiques favorables dans les cardiopathies coronaires, en particulier dans les suites d’un syndrome
coronarien aigu. Ainsi, les recommandations actuelles encouragent la prescription d’une statine a haute dose,
chez les patients hospitalisés pour syndrome coronarien aigu, et ce le plus tot possible et quel que soit le taux de
LDL-cholestérol. L’atorvastatine et la rosuvastatine sont également recommandées en prévention primaire chez
les sujets a haut risque cardiovasculaire. Dans 1’insuffisance cardiaque et les troubles du rythme cardiaque, les
résultats des études menées sur les statines sont mitigés. Des essais controlés randomisés complémentaires sont
nécessaires, afin de clarifier leur bénéfice, s’il existe, a I’égard de ces pathologies.

MOTS CLES :

Statines - inhibiteurs de ’"HMG-CoA réductase - effets pléiotropes - dysfonction endothéliale — athérosclérose -
cardiopathies coronaires - insuffisance cardiaque — arythmie ventriculaire — fibrillation auriculaire
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