Les statines pour tous ?

Fawd AMwrgos, Valerie Sement ef Frerre Arsenanlf

Vous voulez prescrire une statine ?
Lisez ce qui suit!

Les statines sont des inhibiteurs de "THMG-CoA
réductase, une enzyme participant a la synthese du
cholestérol, qui augmentent I'expression des récep-
teurs aux LDL et le catabolisme des LDL'. Six statines
sont actuellement offertes au Canada : 'atorvasta-
tine, la fluvastatine, la lovastatine, la pravastatine, la
rosuvastatine et la simvastatine. Elles sont indiquées
en prévention primaire et secondaire des événements
cardiovasculaires ainsi que dans le traitement de I’hy-
percholestérolémie familiale.

Les lignes directrices canadiennes sur le traitement des
dyslipidémies” contiennent des recommandations sur
la stratification du risque cardiovasculaire (tableau I).

Bien que toutes les statines aient le méme méca-
nisme d’action, certaines différences existent entre les
diverses molécules (tableau II). Le choix devrait étre
fonction des antécédents médicaux et pharmacothé-
rapeutiques du patient.

Le tableau 11l présente les valeurs a partir desquelles
I'instauration d’une statine est indiquée ainsi que les ci-
bles visées.

Enfin, I'utilisation d’une statine nécessite un suivi des
transaminases, de la créatinine, de la créatine kinase
et, bien str, du bilan lipidique (tableau II). Les dosages
devraient étre faits avant le début du traitement, puis
répétés de six a douze semaines apres le début du trai-
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Stratification du risque cardiovasculaire associé aux statines*

Risque élevé ® Athérosclérose coronarienne

® Athérosclérose vasculaire : signes d’athérosclérose
(athérosclérose de n’importe quel lit vasculaire,
y compris les artéres carotidiennes)
® Diabéte
& Hommes = 45 ans
& Femmes = 50 ans
& Hommes < 45 ans ou femmes < 50 ans ayant :

« une maladie macrovasculaire

« une maladie microvasculaire (néphropathie,
rétinopathie)

« plusieurs autres facteurs de risque
(tabagisme, hypertension artérielle,
hyperlipidémie, diabéte depuis plus de
15 ans, hyperglycémie), surtout en présence
d’antécédents familiaux d’événements
cardiovasculaires ou vasculaires cérébraux
précoces chez un parent du 1% degré

» valeur extréme d’un facteur de risque
isolé (cholestérol LDL > 5 mmol/l ou
PAS > 180 mm Hg)

& SRF =20 %

Risque modéré  SRF entre 10 % et 19 %

Faible risque SRF <10 %

SREF : score de risque de Framingham : estimation du risque d’événements cardio-
vasculaires au cours des dix prochaines années’.

Source : Genest ], McPherson R, Frohlich J et coll. 2009 Canadian Cardio-
vascular Society/Canadian guidelines for the diagnosis and treatment of dys-
lipidemia and prevention of cardiovascular disease in the adult — 2009 recom-
mendations. Can J Cardiol 2009 ; 25 (10) : 567-79. Adaptation autorisée.

tement ou un changement de dose et ensuite deux

Quoique des études d’envergure aient montré une

. réduction de la mortalité associée aux statines a fortes
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Doses, propriétés pharmacocinétiques et effets des statines'™

Doses Doses Excrétion Effets
Statine équipotentes maximales  Métabolisme rénale Particularité sur le bilan lipidique
Atorvastatine 10 mg 80 mg CYP3A4 <2% LDL: | 39 % - 60 %
HDL: 15%-9%
TG: | 19%-52%
Fluvastatine 80 mg 80 mg CYP2C9 <6% Administrer 80 mg LDL: | 19%-35%
(important) en 2 doses HDL: 12%-7%
CYP2C8, TG: | 5%-11%
CYP3A4 (faible)
Lovastatine 40 mg 80 mg CYP3A4 <10% LDL: | 24 % —40 %
(important) HDL: 17%-10%
TG: [ 10%-16%
Pravastatine 40 mg 80 mg CYP3A4 (faible) 20 % Molécule hydrophile : LDL: | 22%-34%
pénetre plus difficilement HDL: 1 7% -12%
dans les muscles TG: | 11%-24%
Rosuvastatine 5 mg 40 mg CYP2C9, 10 % CICr < 30 mi/min : LDL: | 52 % —63 %
CYP3A4 (faible) dose maximale 10 mg/j HDL: 1 8% -14%
TG: | 10%-28%
Simvastatine 20 mg 80 mg CYP3A4 13 % LDL: | 24 % — 47 %
(important) HDL: 1 8% -14%

HDL : lipoprotéines de haute densité ; LDL : lipoprotéines de faible densité ; TG :

TG: | 10%-28%

triglycérides ; CICr : clairance de la créatinine

Il‘i“ll"lll sl
Valeurs de cholestérol nécessitant

un traitement par une statine et valeurs cibles

Degré Valeurs nécessitant
de risque un traitement

Valeurs cibles

Elevé ® Peu importe les valeurs
du bilan lipidique

® LDL < 2 mmol/l ou
diminution du taux
de LDL = 50 % ou
apoB < 0,80 g/

Modéré ® LDL > 3,5 mmol/l
® CT/HDL > 5 mmol/I
® hsCRP > 2 mg/I
& Hommes > 50 ans
& Femmes > 60 ans

® LDL < 2 mmol/l ou
diminution du taux
de LDL = 50 % ou
apoB < 0,80 g/l

Faible ® LDL > 5 mmol/l

CT : cholestérol total

Source : Genest J, McPherson R, Frohlich J et coll. 2009 Canadian Cardio-
vascular Society/Canadian guidelines for the diagnosis and treatment of dys-
lipidemia and prevention of cardiovascular disease in the adult — 2009 recom-

® Diminution du taux
de LDL = 50 %

mendations. Can ] Cardiol 2009 ; 25 (10) : 567-79. Adaptation autorisée.
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doses par rapport aux statines a doses modérées (par
exemple, dose de 80 mg/j d’atorvastatine dans I'étude
PROVE-IT®), la dose doit absolument étre établie en
fonction des maladies concomitantes et des particula-
rités de chaque patient. Il est entre autres important de
tenir compte de la présence d’insuffisance rénale chro-
nique, de I'age du patient ainsi que des autres médica-
ments prescrits, étant donné que tous ces éléments in-
fluent sur I'efficacité et le risque d’effets indésirables
avec les statines.

Jefais une réaction :
e o ) est-ceque cesontmespilules?

Leffet indésirable le plus fréquent des statines est la
myalgie (jusqu'a 5 %)?, caractérisée par des douleurs
musculaires incommodantes touchant surtout les
membres inférieurs et qui peuvent étre empirées par
I'exercice’. La prise de la statine devra alors étre cessée
et un dosage de la créatine kinase devra étre effectué,
la valeur pouvant rester dans les limites normales, bien
qu'une augmentation transitoire soit aussi possible'.
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Interactions médicamenteuses avec les statines'*

Médicaments Mécanisme de Pinteraction Statines
Interactions pharmacocinétiques
® Cholestyramine et colestipol Adsorption des statines diminuant leur biodisponibilité ® Toutes

® Diltiazem

® Cyclosporine

& Clarithromycine

& Amiodarone

® Erythromycine

® Itraconazole

® Kétoconazole

® Inhibiteurs de la protéase
® Jus de pamplemousse

Elévation des concentrations sériques des statines par inhibition
de l'isoenzyme CYP3A4 (augmente le risque d’effets indésirables)

® Atorvastatine
© Lovastatine
® Simvastatine

® Rifampine

Diminution des concentrations sériques des statines par induction
des isoenzymes CYP2C9 et CYP3A4 (risque de diminuer Iefficacité)

® Toutes, sauf
la pravastatine

® Phénytoine

Diminution des concentrations sériques des statines par induction
des isoenzymes CYP2C9 et CYP3A4 et de la pompe a efflux ABCB1

® Induction des CYP2C9
et CYP3A4:

I'efficacité de la statine)

(anciennement appelée glycoprotéine P) (risque de diminuer

& Atorvastatine
& Fluvastatine
& Lovastatine
& Simvastatine
® Induction de ’ABCB1
& Pravastatine

® Warfarine

Inhibition du métabolisme hépatique de la warfarine augmentant
P’effet anticoagulant de cette derniére

® Fluvastatine
® Lovastatine
©® Rosuvastatine
©® Simvastatine

Interactions pharmacodynamiques

© Fibrates

Accroissement du risque de myopathie et de rhabdomyolyse

® Toutes

Une telle augmentation n'est pas inquiétante tant qu'elle :

ne dépasse pas cing fois la valeur de base et que le pa-
tient n’a pas de symptdmes. Dans le cas d’une hausse
supérieure sans autre cause existante, la statine devra

En présence de symptdmes malgré un taux de créatine

tion de la dose de statine pourra étre essayée. Un traite-

culierement intéressante puisqu’en théorie, elle pénétre
moins dans les muscles.
La rhabdomyolyse est 'autre effet indésirable a connaitre.

musculaires généralisées, une myoglobinurie, une insuf-

fisance rénale aigué et une concentration de créatine ki-

nase supérieure a 10 000 U/I% 11 faut alors cesser la sta-
. tine, hospitaliser le patient rapidement et commencer
sans tarder les traitements de soutien (hydratation, diu-
étre remplacée par un autre traitement hypolipémiant. -

rése, alcalinisation de I'urine)”. Vous devrez par la suite

¢ penser a un autre traitement hypolipémiant.
kinase inférieur a cinq fois la valeur de base, une réduc-

Les statines peuvent accroitre les taux de transami-

- nases hépatiques. Une réduction de la dose s'impose
ment par une autre statine est aussi envisageable. Il est
possible de prescrire une autre statine sans provoquer
la réapparition des myalgies. La pravastatine est parti-
- Parrét de la statine sera alors nécessaire”.

x Y a-t-ilune interaction
? avec mes autres médicaments ?

Elle est beaucoup plus rare (moins de 1 patient sur 100 000),
mais aussi plus dangereuse’. Elle entraine des douleurs

lorsque les taux sériques dépassent de plus de trois fois
la limite supérieure de la normale. Si les taux de trans-
aminases restent élevés malgré la réduction de la dose,

Le tableau IV présente les interactions médicamen-

. teuses avec les statines.
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e p S devez rerem
il

® Les statines ne conviennent pas a tous les patients. Il est donc né-
cessaire d’évaluer les risques et les avantages pour chaque pa-
tient en fonction des critéres énoncés dans les fableaux I et Ill.

® Les résultats des études sur les statines doivent étre mis en
contexte et les doses doivent étre adaptées a chaque patient.

® Les statines présentent des interactions médicamenteuses variées.

. J

Etleprix?

Le prix des statines aux doses équipotentes (fableau II) varie de
0,416 $ 43,375 $ le comprimé, soit de 12,48 $ a 101,25 $ par mois.
La statine la moins chere est latorvastatine générique et la plus
chere, la lovastatine d’origine.

Est-cesurlaliste oupas ?

Toutes les statines se trouvent sur la liste des médicaments de la
RAMQ. Le remboursement est généralement fonction du prix le
plus bas, soit celui du générique. &
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Avant de prescrire un médicament, consultez les renseignements thérapeutiques
publiés par les fabricants pour connaitre la posologie, les mises en garde, les
contre-indications et les critéres de sélection des patients.
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PRISTI est indiqué dans le tatement symatomafiue du frouble dépressi
mojeur, Leficoaté o court torme de PRISTIQ, comprimés de succnate
de desvenlofoxing & ibérafion prolongée, o 46 démontiée par des essas
controlés por plocebo d'une durée alont jusqu'a 8 semaines.

les manifestofions indésiables qui ont 1 observges Je plus sowvent
chez les paients prenant PRISTIQ (incidence >
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