
D
O

I:
10

.1
68

4/
m

ed
.2

01
4.

11
26

TH
ÉR

AP
EU

TIQ
UE

S

Alan Cassels
Kendra
A. Lawrence
James M. Wright
University of British
Columbia
Traduction :
Michel Gerson

Mots clés :
dyslipidémies ;

inhibiteurs

de l’hydroxy-

méthylglutaryl-CoA

réductase

Réévaluation après commercialisation

Cet article a été publié en anglais dans le numéro 89 (avril-mai 2014) de la Therapeutics

letter 1, publication indépendante du département de pharmacologie et thérapeutique de

l’Université de Colombie britannique (Canada), sous le titre : Statins proven and asso-

ciated harms. Comme le soulignent nos confrères canadiens, les nombreuses incertitu-

des sur l’action de ces médicaments continuent à poser question(s), et il reste essentiel

de peser pour chaque prescription la balance bénéfices attendus/risques potentiels.

Comme pour tous les exemplaires de la Therapeutics letter, cette synthèse a fait l’objet

de la relecture de 60 experts et généralistes afin de corriger d’éventuelles incohéren-

ces et de vérifier que l’information – fond et forme – correspondait bien à l’approche

clinique du problème.

Abstract: Statins proven and associated harms
The action of statins to reduce many compounds in addition to cholesterol is problematic.
Harms with statins are often subtle, usually dose related, sometimes serious and require vigilance to detect.
The magnitude of most statins harms remains uncertain at this time.
It is essential to weigh the potential benefits and the potential harms in all patients taking or being considered
for statin therapy.
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Statines : effets adverses
prouvés et suggérés

La Therapeutics Letter no 49 (juillet-septembre 2003)
concluait que « les statines apportent un bénéfice en
termes de mortalité cardiovasculaire et totale aux pa-
tients présentant cliniquement une pathologie vascu-
laire sténosante (prévention secondaire) ». La Thera-
peutics Letter no 77 (mars-avril 2010) concluait que
« les statines n’apportent pas de bénéfice en préven-
tion primaire » parce qu’elles réduisent le taux de sur-
venue des maladies coronariennes mais non la totalité
des effets adverses sévères. Cela suggère que des
effets adverses sévères non identifiés dus aux statines
pourraient contrebalancer la réduction des effets ad-
verses sévères que sont les maladies coronariennes.
Les préoccupations concernant des effets indésira-
bles sévères liés aux inhibiteurs de l’HMG-CoA réduc-
tase (statines) ont émergé en 2001, lors du retrait du

marché de la cérivastatine : celle-ci avait été associée
à plus de 100 décès en raison d’atteintes musculaires
survenues à une fréquence beaucoup plus élevée
qu’avec les autres statines [1].
Cette Therapeutics Letter passe en revue les effets
indésirables des statines démontrés et suggérés. Les
effets indésirables démontrés l’ont été par des essais
comparatifs randomisés ; les effets indésirables sug-
gérés l’ont été par des études observationnelles, des
séries de cas et des cas isolés.

Quel est le mécanisme
d'action des statines ?

Les statines inhibent l’enzyme 3-hydroxy-3 methylglu-
taryl-coenzyme A (HMG-CoA) à un stade précoce de
la voie du mévalonate. Le cholestérol est produit par
cette voie, mais aussi de nombreuses substances,
dont le rôle dans l’organisme est fondamental comme
le coenzyme Q10, l’hème A, les protéines prénylées,
les stéroïdes sexuels, les corticostéroïdes, les acides

1. La Therapeutics letter s’appuie sur l’analyse critique des données
factuelles issues en priorité des essais contrôlés, donc à des patients
semblables à ceux qui ont été inclus dans les essais, ce qui ne permet
pas nécessairement de les extrapoler à d’autres patients. Therapeu-
tics Initiative a le soutien financier du ministère de la santé de Co-
lombie britannique. La Therapeutics letter est en accès libre et gratuit
sur www.ti.ubc.ca
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biliaires et la vitamine D [1]. Les statines réduisent le taux
plasmatique de cholestérol en inhibant l’HMG-CoA réductase
dans le foie, mais elles inhibent aussi cet enzyme dans des
tissus de tout l’organisme.

Pourquoi les effets adverses
des statines sont-ils
généralement méconnus ?

Premièrement, l’essentiel de la littérature sur les statines
s’est concentré sur leurs bénéfices. Aussi, la prise de
conscience de leurs effets indésirables est-elle limitée [2] et
de nombreux spécialistes proclament que ces effets indési-
rables sont très rares [3].
Ensuite, l’incidence des effets indésirables habituels comme
les douleurs et la faiblesse musculaire est faible dans les
essais randomisés mais plus élevée lors des études dans la
vraie vie [1, 4]. Cela s’explique en partie du fait qu’au cours
de certains essais randomisés, tous les patients sont expo-
sés aux statines avant le tirage au sort et que seuls les pa-
tients qui tolèrent le médicament sont soumis au tirage au
sort [5].
Enfin, les mises en garde de la FDA ou de Santé Canada 2

sur les effets indésirables des statines sont publiées avec
retard et ont peu d’impact [6].

Avertissements canadiens
et US sur les effets adverses
dus aux statines

Depuis 2000, Santé Canada a publié cinq mises en
garde sur les effets indésirables des statines : rhabdo-
myolyse et atteinte musculaire (janvier 2002) [7], Cres-
tor® et rhabdomyolyse (novembre 2004) [8], comorbidi-
tés pouvant accroître le risque d’atteinte musculaire
(juillet 2005) [9], statines et troubles mnésiques (octo-
bre 2005) [10] et statines et pneumopathie interstitielle
[11]. Le 28 février 2012, la FDA a révisé les mentions lé-
gales des statines, attirant l’attention sur le risque
« d’effets indésirables cognitifs réversibles et non sévè-
res (perte de mémoire, confusion, etc.) et sur des cas
d’élévation de la glycémie et de l’hémoglobine glyquée
(Hb A 1c) » [12].

Effets adverses prouvés
des statines

Niveau de preuve 1 (le plus élevé) : revues
systématiques

La quantification des effets indésirables des statines dans
les méta-analyses d’essais cliniques est présentée dans le
tableau 1.

Niveau de preuve 2 : essais contrôlés
randomisés isolés

Certains effets indésirables statistiquement significatifs des
statines ont été mis en évidence au cours de vastes essais
randomisés. D’autres ont été mis en évidence par de plus
petits essais randomisés conçus pour évaluer un seul effet :
par exemple, un essai versus placebo de 2012 montrant que
la simvastatine et la pravastatine diminuent significative-
ment les performances et accroissent la fatigue après un
effort [16] et un essai de 2013 versus placebo montrant que
la simvasatine diminue significativement les capacités car-
diorespiratoires chez les patients obèses et en surpoids [17]
(tableau 2).

Effets adverses suggérés

Niveau de preuve 3 : études observationnelles

L’importance des effets adverses des statines a aussi été
évaluée dans de grandes études d’observation (tableau 3).

Niveau de preuve 4 : cas cliniques et séries
de cas

Une liste d’effets indésirables de plus en plus longue est
suggérée par des séries de cas et des cas isolés. Ils sont

2. Santé Canada est le ministère fédéral responsable d’aider les Canadiennes
et les Canadiens à maintenir et à améliorer leur santé, tout en respectant les
choix individuels et les circonstances.

300 MÉDECINE septembre 2014

THÉRAPEUTIQUES
Réévaluation après commercialisation



Tableau 1. Effets indésirables des statines démontrés par des méta-analyses d’essais randomisés.

Effet Dose de statine RR ou OR
(IC 95 %)

ARA
NNT (durée)

Réf.

Arrêt du traitement en raison d'effets indésirables Forte* vs faible** 1,3 (1,2-1,4) 2,1 %
47 (3,4 ans)

13

Atteinte musculaire (CPK > 10 N) Forte* vs faible** 10 (1,3-78) 0,07 %
1 534 (3,4 ans)

13

Élévation des enzymes hépatiques Forte* vs faible** 4,8 (3,3-6,2) 1,2 %
86 (3,4 ans)

13

Diabète de découverte récente Forte* vs faible** 1,12 (1,04-1,22) 1 %
105 (4 ans)

14

Diabète de découverte récente Toutes doses 1,09 (1,02-1,17) 0,4 %
250 (4 ans)

15

* Forte dose : simvastatine 80 mg, atorvastatine 40-80 mg.
** Faible dose : simvastatine 20 mg, pravastatine 40 mg, atorvastatine 10 mg.
RR : risque relatif ; OR : odd-ratio ; ARA : augmentation du risque absolu ; NNT : nombre de sujets à traiter pour entraîner un effet
indésirable chez une personne.

Tableau 2. Effets indésirables des statines démontrés par des essais randomisés uniques.

Effet Dose de statine RR ou OR
(IC 95 %)

ARA
NNT

Réf.

AVC hémorragique Forte* 1,7 (1,1-2,6) 0,9 %
108 (5 ans)

18

Capacités cognitives Faible Baisse 19, 20

Performances
Fatigue à l'effort

Faible Baisse
Augmentation

12

Capacités cardiorespiratoires Faible Baisse 13

Qualité du sommeil Faible Baisse 21

Diabète de découverte récente Forte** 1,25 (1,05-1,49) 0,6 %
167 (1,9 ans)

22

* Atorvastatine 80 mg, ** rosuvastatine 40 mg.

Tableau 3. Effets indésirables des statines suggérés par des études observationnelles.

Effet Dose de statine RR ou OR
(IC 95 %)

ARA
NNT

Réf

Atteinte rénale aiguë Forte* vs faible** 1,34 (1,25-1,43) 0,06 %
1 700 (0,25 an)

23

Insuffisance rénale aiguë Toutes doses vs
absence de statine

1,6 (1,3-1,9) 0,2 %
450 (5 ans)

24

Atteinte hépatique modérée
ou sévère

Toutes doses vs
absence de statine

1,5 (1,4-1,7) 0,7 %
150 (5 ans)

24

Atteinte musculaire modérée
ou sévère

Toutes doses vs
absence de statine

6,2 (5,2-7,3) 1 %
100 (5 ans)

24

Atteintes musculo-squelettiques Toutes doses vs
absence de statine

1,19
(1,08-1,30)

2,1 %
48 (4,4 ans)

25

Cataracte Toutes doses vs
absence de statine

1,3 (1,26-1,37) 2 %
50 (5 ans)

24

* 6 10 mg rosuvastatine, 6 20 mg atorvastatine, 6 40 mg atorvastatine.

documentés et référencés dans l’analyse détaillée de Go-
lomb et Evans, notamment : neuropathies périphériques,
troubles sexuels, gynécomastie, agressivité, troubles du
comportement, troubles mnésiques, dépression, psy-
chose, pneumopathies interstitielles, insuffisance cardia-
que, syndrome parkinsonien, syndrome pseudolupique,
dermatomyosite, autres syndromes auto-immuns, pan-
créatite, etc. [1].

Symptôme musculaires, l'effet
indésirable le plus fréquent

Les patients traités par statine peuvent présenter des dou-
leurs musculaires, des sensations de brûlures ou de gêne,
une faiblesse ou une fatigue musculaire, mais ces
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symptômes peuvent aussi survenir chez des personnes non
traitées par statines [4]. Une approche de prise en charge
des patients sous statines présentant ces symptômes a été
proposée par Fernandez et al. [26]. Il est important de recon-
naître que des chutes chez des personnes âgées pourraient
être dues à des effets indésirables musculaires des statines.
L’incidence des symptômes musculaires est faible dans les
études randomisées [4] mais plus élevée dans les études
observationnelles [27]. Les symptômes musculaires affec-
tant l’activité physique et la capacité cardiorespiratoire [17]
posent problème puisque l’activité physique régulière est la
meilleure prévention des événements cardiovasculaires [28].
Des lésions musculaires minimes pourraient être très fré-
quentes puisque des lésions de l’ultrastructure musculaire
étaient détectables par biopsie chez 10 de 14 patients traités
par statine et indemnes de symptômes musculaires [29]. Des
lésions plus sévères étaient notées chez les patients symp-
tomatiques, avec ou sans élévation des CPK, que le traite-
ment soit poursuivi ou interrompu depuis un temps variable.
Cela suggère que ces lésions ne sont pas facilement réver-
sibles [30].

Implications cliniques

Les statines inhibent une voie enzymatique capitale. Elles ont
donc de nombreux effets potentiels en plus de la réduction du
cholestérol sérique. Le spectre complet et l’ampleur de leurs
effets indésirables demeurent largement incertains. Cepen-
dant, on peut affirmer à partir de notre analyse que les effets
indésirables sont plus importants avec les doses élevées
qu’avec les doses faibles de statines et qu’il est peu probable
que les bénéfices supplémentaires des doses élevées compen-
sent l’importance des effets indésirables dans la plupart des
situations cliniques. Même pour les doses les plus faibles, la
fréquence des effets indésirables paraît être de l’ordre de 1 à
2 %, des valeurs du même ordre que le bénéfice des statines en
prévention primaire. Les médecins doivent être vigilants afin de
détecter les effets indésirables des statines, car nombre d’entre
eux sont discrets. Lorsque les statines interfèrent avec l’activité
physique, le bénéfice de cette dernière est remis en cause.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérêt en rapport avec l’article.
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Statines : effets adverses prouvés et suggérés

h La réduction par les statines de nombreuses substances en plus du cholestérol pose problème.

h Les effets indésirables des statines sont souvent discrets, habituellement dose-dépendant ; leur détection nécessite de la
vigilance.

h L’ampleur de la plupart des effets indésirables demeure incertaine.

h Il est essentiel d’évaluer les bénéfices et les risques potentiels chez tous les patients traités par statine ou pour lesquels
on envisage un tel traitement.
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