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Les statines entrainent un surisque
de myopathie
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 Les symptomes musculaires sont les plus fréquemment rapporte
sous statines: douleurs, fatigabilité. On ne retrouve pas forcement
d’¢lévation des CPK. Symptomes s’amendent avec arrét des statines.
Effet dose dépendant.

Chiffre varie selon les études 5-25%

 Les myopathies ( douleurs musculaires + CPK> 4-10 N): 1
patient/ 10 000 traités par an, rhabdomyolyse 2 a 3 patients/100 000
traités/an

Les situations a risque: - Insuffisance rénal ou hépatique
-ATCD d’ Intolérance musculaire aux hypolipémiants
-ATCD de myopathie - variants fonctionnels de SLCOI1BI1
- CPK >3N avant le traitement
-Hypothyroidie
->775 ans
-Asiatique

- consommation d’alcool
CTT Collaboration Lancet 2008
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* 42.6% des patients ont stopp¢ I’atorvastatine a
cause de douleurs musculaires et pas le placebo
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o P pe— .
Placebo ,  Placebo | | :
Patients with o ' 1 '
documented CK - - ' '
elevation >10 x ULN ly to '
on statin with muscle S 8 Vi :
‘ymplm . L L L L 11
0 dweeks L 6 & 6 46 6 b6 6 & & & ! = .
Day 1 W10 w12 W16 Wa20Ww22 w24 Wwag M36

Nissen S, Clin Cardiol 2016, Nissen SE JAMA 2016



Consider if statin-attributed muscle symptoms favour statin continuation / reinitiation
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Les statines entrainent un surisque
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Statin treatment Control OR (95% C1) Weight

Case  Non-case Case  Non-case (%)
Placebo-controlled or standard care-controlled
5555 198 1918 193 1933 103(0.84-127) 5561
WOSCOPS 75 2924 93 2882 . : 079 (058-1.08) 277
AFCAPSTexCAPS 72 3022 74 3043 Ii . 098(071-136) 247
LPID 126 3370 138 13363 —!——v— 091(071-117) 414
GISSI Prevenzione 96 1647 105 1612 + 0.89(0.67-1.19) 319
LIPS 17 707 14 737 . > 127 (062-259) 085
HPS 335 6956 293 6989 1:!: 115 (0.98-1.35) 832
ALLHAT-LLT 238 2779 212 2858 — 115 (0:95-1.40) 627
PROSPER 165 2345 127 2386 e ———— 132(104-1.68) 438
ASCOT-LLA 154 3756 134 3729 4 114 (090-144) 446
SPARCL 166 1739 15 1783 e 148(116-189) 412
MEGA 172 2841 164 2909 —_— 107 (0-86-134) 502
CORONA 100 1671 B8 1675 114 (085-153) 301
JUPITER 270 8631 216 868% ; 126 (105-151) 688
GISSI-HF 225 1435 215 1503 1 110(090-134) 586
Subtotal 2409 45741 2181 46087 111(1.03-1.20) 66.98
(%29.6%, p=0-134) '
Intensive vs moderate dose
PROVETTIMIZZ 101 1606 99 1589 1:01(0-76-1-34) 318
AtoZ 65 1703 47 1689 137(0:94-2.01) 1.87
TNT 418 3380 358 3439 119(102-1-38) 925
IDEAL 240 3497 209 3515 115 (0-95-1-40) 633
SEARCH 625 4773 687 4812 107(095-121) 1239
Subtotal 1449 14959 1300 15044 112(1.04-1-22)  33.02
(I"=0-0%, p=0.598)
Overall 3858 60700 3481 61131 112 (1.06-1.18) 100.00
(IF«16:2%, p=0-253) ; . . T

05 15 2 25
Lower odds of type 2 diabetes Higher odds of type 2 diabetes

inthe treatment arm

in the treatment arm

Swerdlow DI et al Lancet 2014



Incident Diabetas
PROVE IT-TIMI 22,18 2004
Ato Z,17 2004
TNT,'® 2005
IDEAL,16 2005
SEARCH,? 2010

Pooled odds ratio
Heterogeneity: Z=0%; P=.60

Incident CVD
PROVE IT=TIMI 22,18 2004
AtoZ,17 2004
TNT,'® 2005
IDEAL,'E 2005
SEARCH,® 2010

Pooled odds ratio
Heterogeneity: 12=74%; P=.004

Cases/Total, No. (%)

|
Intensive
Dose

101/1707 (5.9)
65/1768 (3.7)
418/3798 (11.0)

240/3757 (6.4)
£25/5398 (11.6)

1449/16408 (8.8)

3151707 (18.4)
2121768 (12.0)
£47/3798 (17.0)
7T6/3737 (20.8)

1184/5398 (21.9)

3134/16408 (19.1)

|
Maoderate
Dose

09/1688 (5.9)
47/1736 (2.7)
358/3707 (0.4)
208/3724 (5.6)
587/5399 (10.9)

1300/16 344 (8.0)

355/1688 (21.0)
234/1736 (13.5)
830/3797 (21.9)
017/3724 [24.6)

1214/5399 (22.5)

3550/16344 (21.7)

OR (95% Cl)
1.01 {0.76-1.34)
1.37 (0.94-2.01)
119 (1.02-1.38)
1.15 (0.95-1.40)
1.07 (0.95-1.21)

112 (1.04-1.22)

0.85 (0.72-1.01)
0.87 (0.72-1.07)
0.73 {0.65-0.82)
0.80 (0.72-0.89)
0.97 (0.88-1.06)

0.84 (0.75-0.94)

I

1.0 2.0
Odds Ratio (95% Cl)

1.0 2.0
Odds Ratio (95% CI)

Data marker size indicates relative weight of the studies; OR, odds ratio; and Cl, confidence interval.

JAMA. 2011;305(24):2556-2564
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Statin Control Change in bodyweight ~ Weight
treatment (kg 95% C1) (%)
Placebo-controlled or standard care-controlled
45 2029 2026 —_————— 0-42 (00710 077) 594
WOSCOPS 2999 2975 ——— 031 (0.06 10 0.56) 734
AFCAPS TextCAPS 3220 3230 e—-— 0-41(019t00-63) 77
uPID 4116 4116 v - 0-60(0-08t0112) 416
GISSI-Prevenzione 1743 1717 —t 0-31(0.04t0 058) 706
PROSPER 2459 2475 e 0-44 (01710 0.71) 708
ASCOT-LLA 3752 3660 —— 0-29 (0-05t0 0.53) 743
SPARCL 1970 1967 - . -0-10 (-0-49 t0 0-29) 543
MEGA 2867 2974 iy 0-18 (0-00 to 0-36) 827
CORONA N 1763 - 0-30 (-0.07 t0 0.67) 568
JUPITER 7437 7331 —— 0-40 (0-23t0 0.57) 835
GISSI-HF 1660 1718 ' - 072 (02810 1-16) 488
Subtotal (=18 6%, p«0-261) 36023 35952 <> 033 (0-25t0 0-42) 7932
Intensive vs moderate dose
PROVE-IT TIMI 22 1649 1626 - i 013 (-06410038) 418
TNT 4209 4225 - ! -0.03 (-0-1310 007) 913
IDEAL 3843 3866 — ' -0-35 (<059 t0 -0-10) 737
Subtotal (F'=632%, p~0.066) 9701 9717 - i -0-15 (-0-39 to 0.08) 2068
Overall (=78 6%, p<00001) 45724 45669 <> 0-24(0-10t0 0:38) 10000
Note: weights are from random-effects analysis :
4)'-5 0 o‘s ;
Lower bodyweight (kg) in Higher bodyweight (kg) in
the treatment arm the treatment arm

Swerdlow DI et al Lancet 2014
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Troubles cognitifs et perte de
memoire sous statines
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Troubles cognitifs et perte de
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Surutilisation des statines
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Traitements trop prescrits en France
E—/

1. Antibiotiques (avec risque de sélection de bactéries
résistantes)

2. Statines (Evaluation HAS Juillet2010 CP 2013) Les

statines sont cout-efficaces en prévention secondaire et

en prévention primaire seulementen cas de facteurs de
risque associés

3. Benzodiazépines (20% des sujets de plus de 65

ans consommentdes BZP de fagcon chronique) avec un
risque d’effets secondaires connus

Plusieurs actions HAS depuis 2007 jusqu’a CP de Sept
2012

Programme Alerte/Maitrise/latrogénie

I~ 11/04/2015

30




European Heart Journal Advance Access published August 27, 2016

@ Eurapman Heart Jaurnal ESC/EAS GUIDELIMES
tusdresm et 10109 Beurtaarjiared T2
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2016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidaemias

The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS)

Developed with the special contribution of the European Assocciation

for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR) ;
Authors/Task Force Members: Alberico L. Catapano® {Chairperson) (ltaly), E
lan Graham®* (Chairperson) (lreland), Guy De Backer (Belgium}), Olov Wiklund i:
(Sweden), M. John Chapman (France), Heinz Drexel (Austria), Arno ¥W. Hoes z
{The Metherlands), Catriona 5. Jennings (UK}, Ulf Landmesser {(Germany), ’E
Terje R. Pedersen {Morway), Zeljko Reiner {Croatia), Gabriele Riccardi (Italy), =
Marja-Riita Taskinen (Finland), Lale Tokgozoglu (Turkey), ¥¥. M. Monigue 'i
Verschuren (The Metherlands), Charalambos Vlachopoulos {Greece), David A. Wood i
(UK}, Jose Luis Zamorano (Spain) 4

FICHE MEMO

Principales dyslipidémies :
stratégies de prise en charge

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE




Systolic blood pressure
l J

Calcul du SCORE : http://www.heartscore.org
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http://www.heartscore.org

Outil Internet www.nheart

@O HeartScere -

Date de I'examen 18 May 2014
Nom du patient PAUL ASTRA

Age 60 (1/1954)
LC ‘ Sexe Masculin
| Facteurs de risque Vos résultats Ce a quoi vous devez aspirer :
Examination date | 19/05/2014 @ Pression artérielle systolique 160 Inférieur & 140
. "y Cholestérol 7 mmol/L Inférieur & 5 mmol/L
Patient name PAUL Cholestérol HDL 1.2 mmol/L Supérieur & 1 mmoliL
Date of birth (1 9 (195¢564 Fumeny; by Nen
Votre risque de MCV total* 5% 3%
Sex @ Male ()Female * Le risque total de MCV est le risque de mortalité sur 10 ans.
: “ Full Score . ’BMI Score Risque absolude MCV Part des facteurs de risque par rapport au risque total
1l
Systolic blood ,
pressure: 160 % (1) Votre risque actuel est de 5%.

(2) Votre risque si vous atteignez les objectifs du
traitement se rapprochera de 3%

9

Cholesterol: — .

i e

HDL Cholesterol 5 @
4

Smoker: OYes @®No : 7
1 (1) Pression artérielle systolique (43%)

Risk - 73 = {2) Cholestérol (57%)
Calculate

Votre age de risque : en raison de vos facteurs de risque, votre risque est similaire & celul d'une personne agée de 78 ans
sans facteur de risque, c'est ce que l'on appelle votre « age de risque ». Vous pouvez réduire votre age de risque en
réduisant vos facteurs de risque.

The fifth joint task force of the European Society of Cardiology and other societies on cardiovascular disease prevention in clinical practice. European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(version 2012). Eur Heart J 2012;33:635-1701.



Niveau de risque cardio-vasculaire

SCORE<1 %

1% <SCORE <5 %

Diabéte de type 1 ou 2 < 40 ans sans facteur de RCV ni atteinte d’organe cible

5% <SCORE <10 %

Diabéte detype 1ou 2 :
< 40 ans avec au moins un facteur de RCV ou atteinte d'organe cible ;
> 40 ans sans facteur de RCV ni atteinte d’organe cible

Patient ayant une insuffisance rénale chronique modérée

TA = 180/110 mmHg

Trés élevé

Tres

Elevée

SCORE =10 %

Diabéte de type 1 ou 2 > 40 ans avec au moins un facteur de RCV ou atteinte d'organe cible

Patient ayant une insuffisance rénale chronique sévére

Maladie cardio-vasculailre documentée (prévention secondaire)

HAS fev 2017




Objectif de LD-C selon le risque cardiovasculaire

LDL-C cible

(seuil de déclenchement du
traitement)

Faible
FAIBLE 1.9 g/l

1.3 g/l (modulable selon choix du
INTERMEDIAIRE patients, athérome infraclinique*,
maladie inflammatoire, IRC modérée)

ELEVE 1 g/l
TRES HAUT RISQUE 0.7 g/l
Elevée

* Consensus d’expert Francais 2016 Préconisation de réaliser un score calcique en 1° intention

HAS 2017



Niveau de risque cardiovasculaire chez le DT

Risque CV

FAIBLE
DT< 40 ans sans atteintes d’organes
INTERMEDIAIRE
cible et sans FRCV
DT< 40 ans avec atteintes d’organes
, , cibles et/ou 1 FRCV
' ELEVE :
DT> 40 ans sans atteintes d’organes
et sans FRCV
DT> 40 ans avec atteintes d’organes
B TRES HAUT RISQUE ’ .01bles et/ou 1 FRCV
e Prevention 11

HAS fev 2017



Risque faible a moderé
LDL-C > Objectifs (1.9 g/l ou 1.3g/1)

Mesures Hygieno-di¢tetiques puis statines
*Méme sous traitements medicamenteux
*Prise en charge des autres FRCV
*Activité physique adaptee

*Mesures nutritionnelles:

— Diete méditerranéenne

— Diminution des acides gras satures au profit des
acides gras polyinsaturés

HAS 2017




Risque ¢leve a tres eleve
LDL-C > Objectifs

Mesures Hygiéno-diététiques + statines 1° intention
Choix de la statine selon le niveau de LDL-C

Statines Posologie (mg/j)

5 10 20 40 80
Fluvastatine™ -30% -30% -40%
Pravastatine* -30% -30% -30%

Simvastatine -30% -40% _40%

% de baisse du LDL-C envisagé

HAS 2017



Experience réunionnaise dans le DT2

374 patients D12 hospitalisés pour IDM au CHU en 2016

Niveau de risque

Modéré 20 (5,3)
Elevé 1(0,3)
Trés élevé 353 (94,4)

Objectifs de LDL-C et % de patients ayant atteint I’objectif
(n=259 diabétiques avec mesure LDL)

% global de patients a ’objectif 113 (43,6)
% de patient avec objectif <1.3 g/l risque modéré 14 (5,4)
% de patient a cet objectif 9 (64,2)
% de patient avec objectif <1.0 g/l risque éleveé 1(0,4)
% de patient a cet objectif 0 (0)
% de patient avec objectif <0.7. g/l risque treés élevé 244 (94,2)
% de patient a cet objectif 98 (40,3)

Bonfanti O, Nobécourt E, Cournot M
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* Heépatite médicamenteuse, fréquence entre 0.5-2% des
patients sous statines mais imputabilite . m
des statines difficile a prouver !

* AVC hémorragique 5-10 patients/ 10 000 patients
traités sur 5 ans 2

* troubles de la vision/ cataracte . m

* Neuropathie . m

1, Chalasani et al, hepatology 2005; De Denus et al S Pharmacotherapy 2004 2. Collins R et al. Lancet 2016



Conclusions

« Parmui les effets I réellement attribuables aux statines on
retrouve les myopathies, un surrisque de DT2 et d’AVC
hémorragique

* Les troubles cognitifs et de la mémoire ne semblent pas
etre des effets secondaires des statines

* Nous avons des recommandations francaise (HAS 2017)
qui fixent les modalités de prescriptions des statines
ainsi que les objectifs de LDL-C a atteindre et beaucoup
de patients sont encore au dessus de ces objectifs.



But y ou don't Mgcf to Lake
your ant; chole

ero/ medicine!,

- Consultation de lipidologie le mardi apres midi CHU St Pierre

- Dyslipidémies a 1a Réunion- Dunnigan



l Bilan de départ \

Transaminases normales

Transaminases > N et < 3N

l Surveillance réguli¢re®
Bilan

!

Transaminases > 3N et < 5N

Pas de maladie hépatique sévére ot Bilbabine Horisale

Surveillance réguliére les 2 premiers mois Surveillance rapprochée

Transaminases > 5 fois valeurs

de base ou bilirubine élevee Transaminases > 5-6N ou

bilirubine élevée

STOP

Surveillance étroite jusqu'a normalisation

N : normale.
Surveillance réguliére au cours des deux premiers mois durant la premiére année avec bilan
six semaines aprés le début du traitement, puis tous les trois mois pendant deux ans.

Figure 1. - Surveillance hépatique d'un traitement par statines.

D’apres JF Cadranel Creil




