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Si I'effet bénéfique des statines sur la réduction
de I'athérosclérose et de ses manifestations
cliniques passe principalement par la diminution
du LDL-cholestérol, des actions indépendantes
du LDL-cholestérol, dites “pléiotropes”,

ont fréquemment été mises en avant au cours
des derniéres années.

En effet, il est observé sous statines

une amélioration de la fonction endothéliale,
une diminution, in vitro, de la prolifération

des cellules musculaires lisses, une réduction de
la thrombose, une promotion de la fibrinolyse
et des effets positifs sur la stabilisation

de la plaque d’athérome.

Cependant, de nombreux effets “pléiotropes”
décrits ne sont pas des actions directes

des statines, mais font intervenir la baisse

du LDL-cholestérol. Par ailleurs,

certains effets rapportés in vitro font intervenir
des doses nettement supérieures

aux doses thérapeutiques. Enfin et surtout,
I'analyse des résultats des études d’intervention
avec les statines, en clinique humaine,

apporte la preuve que I'efficacité des statines
passe par la diminution du LDL-cholestérol

et que les effets pléiotropes n’ont pas
réellement de traduction clinique.

En outre, certaines données transversales
ont fait discuter un éventuel effet bénéfique
des statines sur I'ostéoporose, le cancer

et la maladie d’Alzheimer, mais celui-ci

n’a pas été confirmé par

des études prospectives contrélées.

Statines et effets pléiotropes:
oui ou non?

percholestérolémie et la réduction du risque cardiovasculaire [1-3]. Leur

effet sur la prévention des accidents cardiovasculaires semble passer
essentiellement par leur action sur le LDL-cholestérol. Cependant, des actions
indépendantes de la baisse du LDL-cholestérol, dit effets “pléiotropes”, sont
parfois mises en avant pour rendre compte de I’effet favorable des statines sur
I’athérosclérose et les accidents cardiovasculaires [4, 5]. En outre, est attribuée
a ces effets pléiotropes une action potentiellement favorable des statines dans
I’ostéoporose, le cancer et la maladie d’ Alzheimer.

I es statines ont fait la preuve de leur efficacité dans le traitement de I’hy-

Mais la relevance clinique des effets pléiotropes des statines demeure un sujet
de polémique. Dans une premiere partie seront analysés les différents effets
pléiotropes décrits des statines. Dans une seconde partie, I’impact réel des
effets pléiotropes des statines sera discuté a la lumiere des résultats des diffé-
rentes études d’intervention réalisées en clinique humaine.

Il ANALYSE DES DIFFERENTS EFFETS PLEIOTROPES DES STATINES
1. — Mécanismes potentiels de effets pléiotropes

Si I’effet majeur de I’inhibition de 'HMGCoA réductase par les statines est la
diminution de production du cholestérol, celle-ci s’accompagne d’une réduc-
tion de dérivés intermédiaires isoprénoides (farnésylpyrophosphate, géranyl-
géranyl pyrophosphate) qui modifient I’expression de protéines (telles Rho et
RAS GTPase) ayant un rdle dans la signalisation des facteurs de la croissance
cellulaire et le stress oxydatif (fig. I) [6]. Une partie des effets pléitropes des
statines pourrait s’expliquer par la réduction des dérivés isoprénoides.

2. — Description des principaux effets pléiotropes
o Effets sur la fonction endothéliale

L’administration de statines chez les sujets coronariens hypercholestérolé-
miques entraine une amélioration significative de la fonction endothéliale,
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Fig. 1: Effets des statines sur la synthése du cholestérol.

avec pour conséquence une vasodilatation [7]. Cet effet favo-
rable est li€ a une augmentation du monoxyde d’azote (NO),
agent vasodilatateur, et une diminution de 1’endothéline 1,
agent vasoconstricteur. Les modifications de la balance
NO/endothéline 1 sous statines apparaissent essentiellement
secondaires a la baisse du LDL-cholestérol, et I’effet de la
réduction des dérivés isoprénoides observé in vitro n’a pas
été confirmé in vivo [7]. Il a bien été démontré que le LDL-
cholestérol, et plus singulierement les LDL oxydées, inhi-
baient la NO synthase, enzyme responsable de la transfor-
mation de la L-arginine en NO, et augmentaient la
production d’endothéline 1. Par ailleurs, toute réduction de
I’hypercholestérolémie, quel que soit le moyen utilisé, amé-
liore significativement la fonction endothéliale, que le traite-
ment soit les statines, la cholestyramine, les fibrates ou la
LDL-aphérese [7]. Ainsi, I’effet favorable des statines sur la
fonction endothéliale semble passer essentiellement par la
réduction du LDL-cholestérol.

o Effets antioxydants et anti-inflammatoires

Une réduction de I’oxydation des particules LDL est obser-
vée chez les patients traités par statines. Cependant, il est
difficile de savoir s’il s’agit d’un effet direct des statines,
puisque toute réduction du LDL-cholestérol entraine une
diminution de 1’oxydation des LDL [7]. Plusieurs effets

anti-inflammatoires des statines ont, par ailleurs, été mis
en évidence, telles une réduction des taux plasmatiques de
CRP, une diminution de la production de cytokines (TNFa,
IL-6) et de CD40 [7].

o Effets sur les cellules musculaires lisses

Une diminution de la prolifération des cellules musculaires
lisses, attribuée a une réduction des dérivés isoprénoides, a
été observée in vitro avec la simvastatine, la fluvastatine, la
lovastatine et la cérivastatine, mais pas avec la pravastatine
[7]. Cependant, il n’est pas certain que ces effets observés in
vitro aient une traduction clinique in vivo, dans la mesure ol
la dose nécessaire pour réduire de 50 % la prolifération des
cellules musculaires lisses est 10 a 15 fois supérieure a celle
utile pour obtenir une diminution de la synthese du choles-
térol de 50 %.

o Effets sur la stabilisation de la plaque

Les statines favorisent la stabilisation de la plaque d’athé-
rome. Ainsi, il est noté, sous statines, au sein de la plaque
athéromateuse, une diminution des lipides, une réduction du
nombre des cellules inflammatoires et une diminution de la
production des métalloprotéinases, enzymes favorisant la
rupture de plaque [7]. Cependant, si des effets directs des sta-
tines sur la stabilisation de la plaque sont suspectés, il semble
que celle-ci s’explique principalement par la réduction du
cholestérol. En effet, une stabilisation de la plaque d’athé-
rome est observée non seulement avec les statines, mais aussi
lors de toute réduction du cholestérol au moyen de la diété-
tique ou sous fibrates [7].

o Effets sur la thrombose et la fibrinolyse

Une réduction des facteurs de thrombose (facteur tissulaire,
thromboxane A-II) est observée avec certaines statines, mais
pas toutes [7, 8]. Concernant la fibrinolyse, une diminution du
PAI-1 est observée apres traitement par pravastatine et flu-
vastatine [7]. D une fagon générale, si certains effets des sta-
tines sont observés sur le couple thrombose-fibrinolyse, ils
apparaissent faibles [7].

En conclusion, I’analyse des différents effets pléiotropes des
statines fait apparaitre que nombreux sont ceux qui font inter-
venir la baisse du LDL-cholestérol (par exemple effet sur la
fonction endothéliale). Par ailleurs, certains effets observés in
vitro le sont avec des doses nettement supérieures aux doses
thérapeutiques.
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P Efficacité prouvée des statines dans le traitement de I'hyper-
cholestérolémie et la réduction du risque cardiovasculaire.

» A coté de leur action sur la réduction du taux plasmatique
de LDL-cholestérol, des effets annexes, dits “pléiotropes”
ont été mis en avant pour rendre compte de leur effet favo-
rable sur la réduction du risque cardiovasculaire: améliora-
tion de la fonction endothéliale, diminution in vitro de la
prolifération des cellules musculaires lisses, modification
de la balance thrombose-fibrinolyse et stabilisation de la
plaque d’athérome.

Mais de nombreux effets dits “pléiotropes” sont en fait liés
a la baisse du LDL-cholestérol. Par ailleurs, certains effets
rapportés in vitro n’ont pas été confirmés in vivo.

L'analyse des résultats des études cliniques de prévention
cardiovasculaire avec les statines semble indiquer que les
effets pléiotropes n’ont pas réellement de traduction cli-
nique. Seule importe la baisse du LDL-cholestérol.

» Enfin, un éventuel effet des statines sur I'ostéoporose, le
cancer et la maladie d’Alzheimer n’a pas été confirmé par
des études prospectives contrdlées.

Il IMPACT REEL DES EFFETS PLEIOTROPES DES
STATINES IN VIVO

1. — Sur la réduction du risque cardiovasculaire

Les études d’intervention en prévention primaire et secon-
daire ayant démontré une réduction significative du risque
cardiovasculaire sous statines sont toutes caractérisées par
une baisse importante du LDL-cholestérol, située entre 1 et
1,7 mmol/L. En réalisant des diagrammes mettant en ordon-
née le pourcentage d’événements coronariens et en abscisse la
valeur du LDL-cholestérol plasmatique, aussi bien avec les
études de prévention secondaire (fig. 2) qu’avec les études de
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Fig. 2: Relation entre la réduction du risque de survenue d’événements coro-
nariens et la diminution du LDL-cholestérol plasmatique, dans les études de
prévention secondaire. Tt: traitement,; PCB: placebo.
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Fig. 3: Relation entre la réduction du risque de survenue d’événements coro-
nariens et la diminution du LDL-cholestérol plasmatique, dans les études de
prévention primaire. Tt: traitement; PCB : placebo.

prévention primaire (fig. 3), on s’apergoit que les groupes des
patients recevant le placebo ou recevant la statine s’alignent
sur une méme droite, attestant d’une relation linéaire tres forte
entre la réduction du risque cardiovasculaire et la diminution
du LDL-cholestérol plasmatique.

Si les statines avaient réellement un effet pléiotrope signi-
ficatif ne passant pas par la réduction du LDL-cholestérol,
nous aurions dii observer une “rupture” manifeste de la
droite, ce qui n’est pas le cas.

Ainsi, les données issues des études de prévention cardio-
vasculaire réalisées avec les statines vont contre I’idée d’un
effet autre que celui passant par la réduction du LDL-cho-
lestérol.

Enfin, une méta-analyse est venue certifier la relation
directe entre la réduction du risque cardio-vasculaire et la
baisse du LDL-cholestérol plasmatique, quel que soit le
traitement hypocholestérolémiant utilisé [9].

2. — Sur I'ostéoporose

Des actions favorables des statines sur le métabolisme
osseux ont été rapportées. Certaines études ont mis en évi-
dence une amélioration de la densité minérale osseuse et une
réduction du risque fracturaire chez les femmes traitées par
statines [10]. Cependant, la réduction du risque de fracture
osseuse n’est significative que dans les études cas-témoins,
mais pas dans les études prospectives controlées [10]. Ainsi,
le bénéfice clinique des statines sur 1’ostéoporose n’est pas
nettement établi.
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3. — Sur le cancer

Si des études transversales ont objectivé un risque réduit
de cancer chez les sujets recevant un traitement par statines
[11], aucune réduction du risque de cancer n’a été mise en
évidence dans les études prospectives réalisées avec les
statines [12]. Il faut prendre avec précaution 1’étude ayant
montré une diminution du risque relatif de cancer colorec-
tal chez les sujets sous statines, dans la mesure ou il s’agit
d’un travail rétrospectif dans lequel la proportion de
patients traités par statines est faible [13].

Enfin, dans I’étude PROSPER, réalisée chez des sujets
agés, il était observé une augmentation du risque de cancer
chez les patients sous pravastatine [14]. Ainsi, un éventuel
effet protecteur des statines sur le risque de cancer est loin
d’étre prouvé.

4. — Sur la maladie d’Alzheimer

Les statines ont la preuve de leur efficacité dans la réduc-
tion des accidents vasculaires cérébraux ischémiques.

Si certaines études transversales ont suggéré un possible
effet protecteur des statines vis-a-vis de la maladie d’Alz-
heimer, cela n’a pas été confirmé dans les études les plus
récentes dont certaines comprenaient une analyse prospec-
tive de I’état cognitif [15]. [ |
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