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Quelques années après leur mise sur le marché

Les statines représentent un progrès thérapeutique majeur, comme nous l'avons vu

dans la première partie de cet article, dans le numéro précédent de Médecine. Elles

sont dans l'ensemble bien tolérées. Leur rapport bénéfice/risque est globalement fa-

vorable. Il faut bien connaître les problèmes de sécurité liés à leur utilisation au niveau

du muscle et du foie, mais aussi en ce qui concerne un éventuel risque carcinogène.

Des questions restent en suspens quant à l'explication du bénéfice clinique constaté,

mais aussi les doses, le choix des molécules, et surtout les indications préférentielles

du traitement.

Les statines : données
factuelles 2005
(no 2)

Sécurité d'emploi

Muscle (niveau de preuve : modéré)

Les statines peuvent induire des effets indésirables
musculaires allant de la diminution de la force muscu-
laire à la rhabdomyolyse en passant par les douleurs,
les crampes, accompagnées ou non d’élévation de la
concentration de CPK sérique.

Les formes les plus graves sont heureusement très
rares. La fréquence des rhabdomyolyses semble infé-
rieure à 5/100 000 patients-années et moins de 10 %
des cas sont fatals [1, 2]. Ces accidents dépendent de
la dose : dans l’étude A to Z [3], il y a eu trois rhabdo-
myolyses dans le groupe simvastatine 80 mg et au-
cune dans le groupe recevant 20 mg. Ils dépendent
aussi de la statine : ils ont été plus de 10 fois plus
fréquents avec la cérivastatine (retirée du marché pour
cette raison) et aucun décès n’a été observé avec la
fluvastatine (qui est également la moins puissante
des statines disponibles). Le risque est considérable-
ment augmenté lors d’association à un fibrate (les fi-
brates pouvant eux-mêmes induire des rhabdomyoly-
ses) et en cas d’interaction avec un médicament
diminuant le métabolisme de la statine considérée.

Les formes mineures sont beaucoup plus courantes
mais l’incidence des problèmes musculaires réelle-
ment imputables au traitement est difficile à établir.
Dans les essais contrôlés réalisés en double insu, la

fréquence des douleurs musculaires était peu diffé-
rente sous statine et sous placebo [1, 4].
Le mécanisme des effets musculaires des statines est
inconnu. Le contrôle de la concentration de CPK séri-
que est inutile au cours du traitement, mais impératif
en cas de symptômes musculaires inexpliqués. La
mesure avant d’initier le traitement n’a d’intérêt que
dans les populations à risque, pour disposer d’une va-
leur de base (âge > 70 ans, insuffisance rénale, hypo-
thyroïdie non contrôlée, antécédents personnels ou
familiaux de maladie musculaire héréditaire, antécé-
dents de toxicité musculaire avec une statine ou un
fibrate, abus d’alcool).

Foie (niveau de preuve : modéré)

Une surveillance régulière des transaminases hépati-
ques est préconisée pour toutes les statines, qui pro-
voquent une augmentation dose dépendante de ASAT
et surtout de ALAT [5]. Cependant, les hépatites cy-
tolytiques ou cholestatiques sont très rares sous sta-
tine. D’autre part, les élévations asymptomatiques de
transaminases sont souvent spontanément résoluti-
ves et cèdent à l’arrêt du traitement ou à la diminution
de posologie. En fait, dans les essais, la fréquence des
anomalies de ALAT est pratiquement identique dans
le groupe statine et le groupe placebo et il en est de
même des événements indésirables graves hépati-
ques [5, 6]. Une valeur de base d’ALAT entre 1 et
3 fois la limite supérieure normale ne paraît pas non
plus prédire une augmentation ultérieure plus forte

58 MÉDECINE février 2006



sous statine que sous placebo [5]. Il est donc probablement
inutile de procéder fréquemment à des contrôles des tran-
saminases en cours de traitement.

Autres (niveau de preuve : faible)

Il est inutile de revenir ici sur les effets indésirables courants
des statines dont la liste est présente dans les résumés des
caractéristiques des produits. Seule la question du risque de
cancer mérite quelque développement.
Les statines ont induit des tumeurs chez les rongeurs pour
des niveaux d’exposition qui ne sont pas très différents de
ceux que l’on peut atteindre chez l’homme [7]. Une augmen-
tation de l’incidence des cancers du sein a été constatée
dans le groupe pravastatine de CARE, mais n’a pas été re-
trouvée dans LIPID, qui pourtant avait une puissance supé-
rieure et s’adressait globalement aux mêmes patients. Dans
HPS, l’incidence des cancers cutanés autres que les méla-
nomes était augmentée dans le groupe simvastatine. Dans
AFCAPS-TexCAPS, c’est l’incidence des mélanomes qui était
plus élevée dans le groupe lovastatine. Enfin, dans PROS-
PER, l’incidence des can-
cers de tout type était signi-
ficativement plus élevée
dans le groupe pravastatine
que dans le groupe placebo
(RR = 1,25 [1,04 ; 1,51]).
Une méta-analyse d’essais
contre placebo ayant ras-
semblé plus de 30 000 pa-
tients n’a cependant pas
montré d’augmentation du
risque de cancer ni de mor-
talité par cancer [8]. Ces étu-
des avaient des durées ce-
pendant courtes (autour de
5 ans) au regard des délais
habituels d’induction de tu-
meurs. Un suivi de 10 ans
des patients inclus dans
l’étude 4S [9] n’a pas non
plus mis en évidence d’ex-
cès de risque de décès par cancer (RR = 0,80 [0,60 ; 1,08])
ni de nouveau cancer (RR = 0,88 [0,73 ; 1,05]).

De nombreuses études pharmaco-épidémiologiques ont in-
vestigué un éventuel effet des statines sur l’incidence des
cancers. Malheureusement, la durée d’exposition aux statines
était dans la plupart de ces études du même ordre que dans les
essais contrôlés. Ces études étaient également, à une excep-
tion près [10], très mal ajustées sur les facteurs de risque de
cancer. Sur six études cas-contrôle [10-14], une seule a sug-
géré un excès de risque de cancer du sein sous statine [11],
trois ont eu un résultat neutre, une a suggéré un moindre risque
de cancer de la prostate [14] et un moindre risque de cancer
colorectal [15]. Sur trois études de cohorte, une a suggéré un
moindre risque de cancer de toute localisation [16], une a eu un
résultat neutre pour le cancer du sein [17] et une autre a sug-
géré un risque moindre de cancer du sein sous statine [18].

Il est donc difficile de conclure sur un éventuel effet carci-
nogène des statines. L’existence de signaux affectant des

localisations différentes selon l’essai et les résultats des étu-
des pharmaco-épidémiologiques plaident plutôt en faveur
d’une absence d’augmentation de l’incidence des cancers
sous statine. Par ailleurs, les essais ont démontré un rapport
bénéfice/risque favorable sur au moins cinq ans. Un recul
plus considérable serait souhaitable pour évaluer le risque
dans des études pharmaco-épidémiologiques bien ajustées.

Questions en suspens

Le bénéfice clinique est-il seulement
secondaire à l'abaissement du LDL-C ?
L'abaissement du LDL-C comme seule explication du bé-
néfice clinique (niveau de preuve : faible)

L’introduction des statines dans l’arsenal thérapeutique s’est
faite sous l’hypothèse d’un bénéfice clinique consécutif à la
baisse du LDL-C. Lorsqu’on a disposé d’un grand nombre
d’essais de statines contre placebo, plusieurs métarégres-

sions ont été présentées
comme preuves de la véra-
cité de l’hypothèse de dé-
part. Dans ces métarégres-
sions, le bénéfice clinique
obtenu dans chaque essai
est présenté en fonction de
l’abaissement du LDL-C
constaté. Les essais de tous
les hypolipémiants sont
concernés. On aboutit ainsi à
une droite de régression de
l’effet clinique sur l’effet hy-
polipémiant de pente signifi-
cativement différente de
zéro. On en déduit que le bé-
néfice clinique est propor-
tionnel à l’abaissement de la
cholestérolémie. Ces méta-
régressions [19, 20] sont ce-
pendant sujettes à des biais

qui doivent rendre prudente leur interprétation. De plus, la

plage des valeurs d’abaissement du LDL-C obtenues dans les

différents essais est étroite, ce qui revient à vouloir faire pas-

ser une droite par un gros point flou. Les résultats obtenus

varient en fonction du choix des études, du critère de juge-

ment, de la façon de mesurer l’abaissement de LDL (en absolu

ou en pourcentage), du temps de mesure, etc. [21]. De plus,

les modèles publiés ont été sélectionnés en fonction des ré-

sultats qu’ils produisaient. La relation entre la taille du béné-

fice clinique et l’intensité de la baisse du LDL a été étudiée une

seule fois de façon méthodologiquement correcte, dans

l’étude HPS. L’intensité de la réponse biologique des patients

a été mesurée avant randomisation. Il a été ensuite possible

de comparer le bénéfice clinique apporté par la simvastatine

entre trois groupes de patients chez lesquels la simvastatine a

entraîné une baisse plus ou moins importante du LDL. Aucune

relation n’a été mise en évidence. La réduction des
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événements cardiovasculaires est la même (24 %) que la
baisse du LDL soit de moins de 38 %, de plus de 48 % ou
entre les deux.

L’hypothèse selon laquelle les statines ne doivent leur effi-
cacité clinique qu’à leur effet hypocholestérolémiant est à
l’origine des recommandations actuelles qui fixent des cibles
de LDL-C de plus en plus basses et justifie l’utilisation de
fortes doses ou d’associations à d’autres hypolipémiants qui
n’ont pas prouvé encore une efficacité supérieure à celle
d’une statine seule. Il n’est donc pas étonnant que cette hy-
pothèse soit celle promue par les industriels commercialisant
les statines les plus puissantes.

D'autres effets que l'abaissement du LDL-C explique-
raient le bénéfice clinique (niveau de preuve : faible)

La démonstration d’une réduction de la mortalité totale dans
4S et dans WOSCOPS a été à l’origine d’une remise en cause
de l’hypothèse de départ. En effet, aucun des hypolipémiants
évalués précédemment (fibrates, résines, niacine) n’avait
permis de diminuer la mortalité toutes causes. Les indus-
triels commercialisant les statines n’ont alors pas été les der-
niers à soutenir l’hypothèse d’un autre mécanisme d’action,
qualifié de « pléiotrope » à défaut d’être identifié. La démons-
tration ultérieure d’un abaissement du risque d’AVC sous sta-
tine alors que la méta-analyse des études épidémiologiques
ne démontre pas de lien entre hypercholestérolémie et ris-
que d’AVC [22] a relancé la polémique. L’abaissement sous
statine de la protéine C réactive (CRP), puissant facteur de
risque pour l’IDM et l’AVC [23], a donné récemment plus de
consistance au concept d’effets « pléiotropes » des statines.
Les statines diminuent la CRP et il a été montré que la baisse
de CRP au cours du traitement était corrélée à la diminution
de l’incidence des événements cardiovasculaires indépen-
damment de l’abaissement du LDL-C et de façon additive
par rapport à ce dernier [24]. Des résultats semblables ont
été obtenus vis-à-vis de la progression de l’athérosclérose
coronaire [25]. Le mécanisme de l’effet des statines sur la
CRP reste cependant inconnu à ce jour.

Seule la comparaison des effets d’une statine utilisée seule
à ceux d’une statine associée à un médicament permettant
d’en augmenter l’effet sur le LDL-C par un mécanisme d’ac-
tion entièrement différent (l’ézétimibe par exemple) permet-
tra un progrès sensible dans la connaissance de la relation
entre abaissement du LDL-C et effet thérapeutique.

Quelle dose de statine ? (niveau de preuve :
modéré)

Plusieurs essais thérapeutiques ont démontré un effet pré-
ventif des événements cardiovasculaires meilleur à forte
dose qu’à faible dose de statine, en tenant compte de la
puissance pharmacologique (voir plus haut). La méta-analyse
des quatre essais réalisés en double insu (Reversal, A to Z,
Prove it, TNT) montre un avantage significatif de la forte dose
(80 mg d’atorvastatine ou de simvastatine) sur la faible dose
(10 mg d’atorvastatine, 40 mg de pravastatine ou 20 mg de
simvastatine) en ce qui concerne les événements corona-
riens (RR = 0,85 [0,76 ; 0,94], p < 0,001) et les AVC
(RR = 0,79 [0,64 ; 0,96], p = 0,02), avec une tendance favo-
rable non significative pour la mortalité toute cause
(RR = 0,91 [0,80 ; 1,03], p = 0,13).

Il est probable que d’autres essais de ce type seront réalisés
car ils profitent particulièrement aux statines le plus récem-
ment mises sur le marché. Ces résultats peuvent être inter-
prétés différemment : pour les tenants de la théorie de
l’abaissement du LDL-C, il s’agit d’une confirmation. Pour
ceux qui pensent que d’autres mécanismes d’action sont en
jeu, il en est de même. Le meilleur effet thérapeutique des
fortes doses de statine par rapport aux faibles doses n’est
donc pas une raison suffisante pour ajuster la dose de statine
en fonction de l’atteinte d’une cible de LDL-C. Force est en
effet de constater que seul un essai de puissance insuffi-
sante a testé une telle stratégie, comparable à celle évaluée
dans plusieurs essais dans le traitement de l’hypertension
artérielle [26]. Il est donc très difficile de choisir la dose adé-
quate de statine. On peut, de façon la plus factuelle que pos-
sible, considérer que :

• il ne faut pas utiliser une statine à une dose inférieure à
celle prouvée efficace en prévention des événements car-
diovasculaires (de telles posologies n’ont pas été évaluées
et peuvent entraîner une perte de chance pour les patients) ;

• la posologie la plus recommandable est celle qui a démon-
tré un effet sur les événements cardiovasculaires dans la
population à laquelle appartient le patient ;

• le bénéfice supplémentaire apporté par les doses les plus
fortes doit être mis en balance avec l’augmentation du risque
d’effets indésirables (notamment musculaires) et du coût du
traitement. Le bénéfice absolu en termes d’événements car-
diovasculaires évités étant d’autant plus faible que le risque
d’événement dans la population est faible, alors que le nom-
bre d’effets indésirables musculaires augmente directement
avec la taille de la population traitée, il est prudent de réser-
ver les plus fortes doses aux patients dont le risque cardio-
vasculaire est le plus élevé ;

• le bénéfice à attendre de l’association d’une statine à un
autre hypolipémiant reste hypothétique. De ce fait, associer
une faible dose de statine à un autre hypolipémiant peut
constituer une perte de chance par rapport à l’utilisation de
la même statine à dose prouvée efficace sur les événements
cliniques.

Quelle statine ? (niveau de preuve : modéré)

En considérant la réduction du risque d’événements clini-
ques obtenue avec l’atorvastatine, la fluvastatine, la lovasta-
tine, la pravastatine et la simvastatine, il est tentant de consi-
dérer qu’il existe un effet de classe et que le choix de la
statine importe peu. C’est peut-être vrai sur le plan de l’effi-
cacité, si l’on tient compte de la dose et de la puissance du
produit : il suffit d’utiliser une statine à la posologie pour la-
quelle un bénéfice a été démontré sur les événements clini-
ques. Il est cependant nécessaire de tenir compte de la sé-
curité dans le choix d’un tel traitement. L’affaire de la
cérivastatine a démontré que toutes les statines n’étaient
pas égales sur le plan du risque d’atteinte musculaire, sans
que l’on sache pourquoi ; la rosuvastatine a des effets indé-
sirables rénaux non décrits avec les autres statines [27]. En
l’absence de comparaison directe de statines utilisées à des
posologies équivalentes pour l’abaissement du cholestérol,
il reste à choisir le produit pour lequel un rapport bénéfice/
risque favorable a été obtenu avec le niveau de preuve le
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plus élevé dans la population à laquelle appartient le patient
(voir le paragraphe sur la taille de l’effet). Globalement, les
trois statines pour lesquelles on dispose des plus hauts ni-
veaux de preuve d’efficacité sur les événements cardiovas-
culaires sont l’atorvastatine, la pravastatine et la simvasta-
tine.

Qui traiter ?

Compte tenu des résultats des essais thérapeutiques et des
méta-analyses, les patients candidats à un traitement par sta-
tine devraient être choisis en fonction de leur risque cardio-
vasculaire absolu.
Cette méthode n’est malheureusement pas encore suffisam-
ment comprise et diffusée en France. La question du seuil
de risque cardiovasculaire absolu au-dessus duquel le traite-
ment est préconisé n’est par ailleurs pas résolue. Ce seuil
dépend non seulement des résultats des essais mais aussi
de la part du budget de santé publique consacrée à la pré-
vention cardiovasculaire et de l’efficacité de modes de pré-
vention concurrents (mesure hygiéno-diététiques par exem-
ple). En attendant :
• Le traitement des personnes ayant des antécédents
d’IDM, d’angor instable, d’atteinte coronarienne documen-
tée, d’artériopathie des membres inférieurs ne se discute
pas, quelle que soit la cholestérolémie (niveau de preuve :
fort).
• Le traitement des personnes cumulant plusieurs facteurs
de risque cardiovasculaire comme le diabète de type 2, l’hy-
pertension associés au tabagisme, à une hypercholestérolé-
mie, des antécédents familiaux cardiovasculaires, est justifié
également d’après les résultats des études HPS, ASCOT-
LLA et CARDS, quelle que soit la cholestérolémie (niveau de
preuve : fort).
• Les situations de véritable prévention primaire sont plus à
discuter. Le bénéfice absolu (nombre d’événements évités
pour 1 000 patients traités) est faible dans les populations
dont le risque cardiovasculaire est bas. Les preuves d’un bé-
néfice manquent chez les patients les plus âgés, alors que
le risque d’effet indésirable a tendance à s’accroître. On peut
admettre que seule une hypercholestérolémie sévère justifie
vraiment le traitement compte tenu de la faiblesse du risque
cardiovasculaire de la population française par rapport aux
populations des essais de prévention primaire. Un seuil de
LDL-C > 5,7 mmol/L pour les patients sans autre facteur de
risque cardiovasculaire a été préconisé par l’Afssaps en s’ap-
puyant sur un consensus professionnel [28] (niveau de
preuve : faible).

Conclusion

Les statines sont, avec l’aspirine, les médicaments pour les-
quels on dispose probablement du niveau de preuve le plus

élevé d’un bénéfice cardiovasculaire. Les pouvoirs publics
français ne s’y sont d’ailleurs pas trompés, puisque la Cnam,
après avoir mis sur la sellette la classe entière, a recentré
son attention sur la rosuvastatine, pour laquelle on a mis en
évidence une prescription à une population beaucoup plus
large que celle précisée par l’indication [29]. L’apparition sur
le marché des premiers génériques de statines n’est peut-
être pas étrangère à cette attitude. Elle n’est peut-être pas
étrangère non plus à la promotion d’associations de statines
à d’autres hypolipémiants. Il sera nécessaire d’attendre des
preuves d’efficacité clinique de ces associations avant de les
préférer aux produits dont on est sûr du bénéfice qu’ils ap-
portent.
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Les statines

En résumé :

1. Quelles sont les preuves de l’efficacité
clinique ? Insuffisantes Acceptables Satisfaisantes

2. À quel niveau apprécier l’efficacité ? Minime Modeste Efficace

3. Quelles sont les preuves de la tolérance ? Insuffisantes Acceptables Satisfaisantes

4. À quel niveau apprécier la tolérance ? Mauvaise Moyenne Bonne

5. Quel est le rapport bénéfice/risque ? Passable Moyen Bon

6. Dans quelle fraction de la population définie
par l’AMM le médicament peut-il être utilisé avec
la plus grande efficacité ?

Minoritaire Majoritaire Totale

7. Transposabilité des données des essais à la
pratique

Vraisemblablement
non Incertaine Vraisemblablement

oui

8. Progrès thérapeutique Inexistant Mineur Majeur

Les « plus » :

• Les bénéfices cliniques démontrés permettent
de considérer les statines non comme un trai-
tement de l’hypercholestérolémie mais bien
comme un traitement du risque cardiovascu-
laire élevé, comme les antiagrégants plaquet-
taires.

Les « moins » :

• Mécanisme des effets secondaires musculai-
res inconnu ;

• Manque de recul en ce qui concerne le risque
carcinogène.

En pratique :
• Le traitement des personnes ayant des antécédents d’IDM, d’angor instable, d’atteinte coronarienne docu-

mentée, d’artériopathie des membres inférieurs, ou cumulant plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire
ne se discute pas (niveau de preuve : fort).

• En véritable prévention primaire, on peut admettre que seule une hypercholestérolémie sévère justifie vrai-
ment le traitement.

À ne pas utiliser Attendre de nouvelles
données

À réserver à certains cas Intéressant
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