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Résumé Dans l’arsenal thérapeutique de |’hypercholestérolémie qui fait appel a la diététique
et aux traitements influencant ’absorption du cholestérol ou son métabolisme, les statines res-
tent encore le moyen médicamenteux le plus puissant et le plus efficace pour diminuer les taux
plasmatiques de LDL-C et améliorer le pronostic cardiovasculaire. Malgré une sécurité d’emploi
avérée, leur utilisation est fréquemment accompagnée d’intolérance musculaire, justifiant une
prise en charge spécialisée.

© 2013 Publié par Elsevier Masson SAS.

Summary Dietary excess of saturated fats and cholesterol accounts for the most common
cause of moderate LDL-C elevation, a major and independent predictor of cardiovascular
disease-related morbidity and mortality. Among various treatments including diet and pharma-
cologic therapy affecting various pathways of cholesterol absorption and metabolism, statins
are the currently available and most powerful LDL-C lowering agents leading to an effective
cardiovascular mortality and morbidity decrease. Statins use is safe but muscular intolerance,
a common related-disorder, is a difficult challenge to manage.

© 2013 Published by Elsevier Masson SAS.

principale de transport du cholestérol) s’accompagne d’une
augmentation du risque proche de 20% [1]. Plusieurs essais

En Europe, plus de 60% des atteintes coronaires et prés de
40% des accidents vasculaires cérébraux d’origine athéro-
scléreuse sont liés a certaines dyslipidémies. Ainsi, toute
élévation de 10% du LDL cholestérol (LDL-C) (lipoprotéine
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thérapeutiques ont ensuite fait clairement la démonstration
du bénéfice cardiovasculaire d’une diminution du choles-
térol et notamment du LDL-C, essentiellement sous ’effet
d’une statine, chez les patients a risque élevé, quels que
soient les taux initiaux de LDL-C. Les statines sont ainsi deve-
nues la pierre angulaire du traitement de cette dyslipidémie

[2].
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Les statines constituent le traitement médicamenteux
hypocholestérolémiant le plus puissant actuellement dis-
ponible. Dans de multiples essais thérapeutiques, leur
efficacité est avérée en prévention cardiovasculaire pri-
maire et secondaire a tous les ages et quel que soit le niveau
de LDL-C initial.

Les bénéfices des statines dépassent largement leur effet
hypocholestérolémiant. Les statines, par leurs effets pléio-
tropiques, agissent également en stabilisant les lésions
d’athérome empéchant ainsi la rupture de la plaque et la
thrombose. Les effets pléiotropiques sont désormais docu-
mentés et peuvent se diviser en trois catégories :

e [’amélioration de la fonction endothéliale;

e les effets reliés au mécanisme de progression de ’athéro-
sclérose (effet antioxydant, effets anti-inflammatoires,
inhibition de la capture des macrophages par |’endo-
thélium, la prolifération des cellules musculaires lisses)
et;

e les effets affectant le processus thrombotique (effet sur
le facteur tissulaire, effet antiplaquettaire, effet sur le
fibrinogene. . .) [3].

Cependant, Uutilisation des statines expose a des effets
indésirables (hépatites, atteinte rénale, tendinopathies. . .)
et notamment a une intolérance musculaire [4—6].
Lexpression de cette intolérance musculaire est variable.
Elle est souvent invalidante, voire dans de tres rares cas
potentiellement mortelle [4,5]. Elle oblige a des adaptations
thérapeutiques et, parfois, a des bilans étiologiques pour
ne pas négliger des facteurs aggravants ou d’authentiques
atteintes musculaires d’autre nature.

Lintolérance musculaire se révele leur effet indésirable
le plus fréquent et peut constituer de réelles difficultés diag-
nostiques et thérapeutiques [4].

S’il s’agit bien d’un effet de classe, sa fréquence dépend
cependant de la statine utilisée. Cette fréquence est trés
variable dans la littérature, comprise entre 0,29% (pré-
valence des premiéres études cardiovasculaires) a plus de
10% (études épidémiologiques de tolérance), écart lié aux
méthodologies et surtout aux objectifs des études [7—10].

Définition de I’intolérance musculaire
des statines

Quatre manifestations musculaires essentielles, secondaires
a lutilisation d’une statine, doivent étre retenues selon les
définitions de la toxicité musculaire des statines, fournies
par les diverses sociétés savantes américaines (American
College of Cardiology, Fund and Drug Administration, Natio-
nal Lipid Association) [11].

Douleurs musculaires

Les douleurs musculaires intrinseques sans irradiation
a type de myalgies et crampes avec souvent fatiga-
bilité associée, sont une expression trés fréquente de
Uintolérance musculaire des statines. Les membres infé-
rieurs qui concentrent, chez ’homme, 60% de la masse
musculaire totale, sont le siege préférentiel des douleurs
musculaires. Elles peuvent étre parfois généralisées, inté-
ressant dans un cas sur deux les membres supérieurs [9,12].

Le délai de survenue des douleurs musculaires est tres
variable. Dans 25% des cas, elles peuvent apparaitre dans
le premier mois de prescription. Dans 25% des cas, elles
peuvent survenir plus d’une année, voire deux années apres
le début du traitement. Souvent associées a une fatigabilité
musculaire, elles s’accompagnent parfois d’une augmenta-
tion modérée des créatine-phosphokinases (CPK) qui reste le
plus souvent inférieures a cing fois la valeur physiologique
[11—13]. Un certain nombre de facteurs sont susceptibles
de favoriser leur survenue. Les doses élevées de statine et
les interférences médicamenteuses sont les facteurs les plus
fréquemment associés a la survenue de douleurs musculaires
induites par les statines. D’autres facteurs moins fréquents
ne doivent pas étre négligés comme une insuffisance rénale,
une hypothyroidie ou une myosite sous-jacente [11].

Augmentation isolée du taux plasmatique
des créatine-phosphokinases

L’augmentation isolée du taux plasmatique des CPK de
découverte fortuite sans douleur musculaire associée est
’autre manifestation classique de l’intolérance musculaire
aux statines. Ces deux manifestations représentent la majo-
rité des cas (90a 95%) d’intolérances musculaires aux
statines.

Rhabdomyolyse

La rhabdomyolyse, beaucoup plus rare (moins de deux
accidents pour 100000 patients par année), s’avére la
complication la plus grave. Elle est définie par ’association
de myalgies intenses, avec déficit moteur et lyse musculaire
marquée par une augmentation considérable des CPK au-
dela de 10000UI/L qui peut atteindre 300000UI/L. Elle
s’accompagne d’une myoglobinurie, l’ensemble exposant
au risque d’insuffisance rénale aigué potentiellement mor-
telle. La recherche systématique de facteurs favorisants ou
d’une myopathie sous-jacente doit étre systématique dans
cette circonstance. La cérivastatine, particulierement incri-
minée, responsable d’une cinquantaine de rhabdomyolyses
fatales, a été retirée de la commercialisation depuis 2001.
Le délai de survenue est trés variable, le plus souvent pré-
coce. Certains cas peuvent néanmoins survenir apres une
année d’utilisation. La recherche de facteurs prédisposants
est indispensable. Dans la majorité des cas, il s’agit de poso-
logies élevées de statines, interactions médicamenteuses
(gemfibrozil), dysthyroidie, insuffisance rénale, age avancé,
anesthésie générale, maladies musculaires sous-jacentes
infracliniques [11].

Déficit moteur isolé

Le déficit moteur isolé sans douleur musculaire et sans aug-
mentation des CPK (rare) peut également étre mis sur le
compte de U’effet musculaire indésirable des statines. Cette
circonstance oblige également a rechercher une myopathie
sous-jacente révélée par la prise d’une statine [11].

Myosites aux statines

Enfin, les myosites aux statines sont plus discutables et ne
rentrent pas encore dans les définitions de myotoxicité des
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