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2D|aposnt|ve Inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-

méthylglutaryl coenzymz A (HMG CoA)
réductase (statine)

> Indications:
* N taux LDL cholestérol
* N risque IDM chez I’insuffisant coronarien
* N risque CV en périopératoire

> N risque CV proportionnel décroissance LDL:
utilisation des statines a + fortes concentrations

> Effets adverses hépatique, rénal et musculaire
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3 Effets pléiotropes
ﬂ. core ﬂ. néo- Modulation ﬂ expression ﬂ.endothéline
lipidique vascularisation inflammation NOSe
| (inhibition RhO)
{1 infiltration Il métallo- interféron
macrophaglque protéases ﬂ adhésion
leucocytaire
VCAM,
degradatlon Mb Iesmn
basale ﬂ VSMC ﬂ
Stabilisation Fonction
de plagque endothéliale
Biccard, Anaesthesia, 2005 Laufs, AJC, 2001
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4 Statines et chirurgie vasculaire

Etude rétrospective cas-témoin
2.816 patients opérés de chirurgie vasculaire

160 patients décédés appariés a 2 patients contrbles
Déces de cause cardiaque : 64%

Cas (déces) : 8% de patients sous statines
Controle : 25% des patients sous statines

Odds ratio du risque de déceés sous statine : 0,22 (0,1-0,47) *
Risque diminué qq soit les ATCD et TT (B-B ou AAP)

Statins Are As uunlul \\ ith a Reduced Incidence of
Perioperative M ali Fatients Undergoing '\!l] r
N S
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5 Statines et chirurgie vasculaire

100 patients, chirurgie vasculaire

/ Fvlanrlom\ﬁat\on\

Placebo

2-4 semaines

9 semaines Fin du TT randomisé

1T par
si LDL > 100 mg/dL

Complications CV
Déces
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6 Statines et chirurgie vasculaire

100%

Atorvastatine  Placebo

Déces cardiaque

1 ]
|
.73
60% - i

=—jiorvasiaiin| IDM ) 16
40% — Placebo Angor instable

i AVC ischémique
P=0018 | End points combinés

Survie sans événements

60 W X
Jours apres chirurgie

Atorvastatin -~ 50 44 43 4i
Placebo 50 38 36 ¥
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7 Etude DECREASE III: Chirurgie vasculaire
(Poldermans, 2008)
N=497 patients
N marqueurs ischémie (ST pdt 72h) : RR 0,53;
IC 95%:0,32-0,88 (18,9% placebo)
N événements ischémiques (30)) : RR 0,47; IC
95%:0,24-0,95 (10,1% placebo)
Diapositive
8 Hypolipémiant et chirurgie générale

Mortalité globale
2,96%

/ \ Mo(rot/oa;lité 7.5

Statine Contrble 5.0
2,13% 3,15% *

10

2.5

0
Odds ratio Score Lee 0 1 2

0,62 [0,58-0,67] NNT 186 103 60 39

N patients 45.371 43.756 21.853 11.706 3.149

Lipid-Lowering Therap T
and In-Hospital Mortal);ty Following s
Major Noncardiac Surgery .~ :
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Score de Risque actualisé (score de Lee)

Facteur de risque Complications Odd ratio

0-1 acteur : faible risque (< 1,3%)
2 facteurs : risque intermédiaire (3,6%)

3 facteurs ou plus : risque éleve (9,1%)

Diabéte |-D ou |-R 6% 3(13-71)
Créatinine (> 152 pmol/L) 9% 3(1,4-6,8)

Issu d’une cohorte de 2893 patients, agés de > 50 ans

Validé dans une cohorte de 1422 patients (AUC ROC : 0,8)
Lee, Circulation, 1999

N of deaths/No of patients

Study or subeategary Stating No stating Odds rafio {random) (95% O~ Weight (%)~ Qdds ratio (random)
(95% (1)
Death (non-cardiac surgery udies)
Conte etal 2005 11 12640 2758 — I 05020
Landasberg st al 2003 47 12 61440 e 09t 119 (041 1002)
Aobruzzese et ol 20041 24 3% —_— 15 067 (0110 4108)
Lindenauer etal 20047 164077082 244601703 509 1 Q0 069 (0560 0.73)
Aonar et al 2005 1% 031 210 —_— 04 083 (00510 13.37)
Kennedy et al 20058 711480 1183 —— 506 040 (01710 0.5)
MeGirt et al 2005 657 19909 p— 18 01400310082
O'Neil-Callahan et a 2005 ™ 6/526 51367 — o 146 (0440 d81)
Sehouten ¢t 2l 2005 8 522 30 — (1 055 (02110 143)
Ward et a 2005 m 9374 — 166 1160251548
‘ wa i | m
Total avents: 1677 {stafi, TSt
Testforheerognety: =B 0, =9 P=0.6), =% AR
Test for overal affect Z=14.54 (P<D.0001) Favours freatment  Favours conirol

\‘("\'('l';l ell 1018 advocale ."iill" L1k | illﬁ 0 rec ce
S | autl 1 te using stat 1 lu
perioperative cardiovascular risk

The evidence for such use is unclear

loperative statins are assc ciated with lower rates of acute

coronary syndromes and mortality

These findings are based on 16 observational studies and
only two small randomised trials

Evidence is insuflicient to advocate the routine use of statins
for perioperative cardiovascular risk reduction

Strength of evidence for perioperative use of statins to reduce )7
cardiovascular risk: systematic review of controlled studies LYl
Anmol § Kapoor, Hussein Ranji, Jeanetie Buckingham, P | Devereaus, Finlay A McAlistes & November 2006
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12 Effets indésirables

Elévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT)

<Myalgies : douleurs musculaires sans élévation des CK
<Myopathie : symptdéme musculaire et élévation des CK < 10 x N
*Rhabdomyolyse :
<¢élévation des CK (> 10 x N) et une élévation de la
créatininémie ou
«élévation tres marquée des CK (> 10.000 UI/I) sans
insuffisance rénale

Mecanisme suggere : altération du fonctionnement
mitochondrial

?éapos't've Toxicité musculaire et statines

Acetyl - Co A

HMG - Co A

J’u

Ac. mévalonique

Cholestérol Co Enzyme (Q 10)

!

Mitochondrie
(chaine respiratoire)
ATP
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; Q
NADH Déshydrogénase i Ubiquin;ne\
(Site I)

Succinate Déshydrogénase
(Site 1) :

QH,

Ubiquinol
S
Q.

E(Ubisel}wiqiinoney

Q P
* Ubiquinone —
1 complex.« ATP

Duranteau et al. J Biol Chem 1998;273:11619-24
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15 Statines et Coenzyme Q10 (ubiquinone)
musculaire

> N 30% de I’'ubiquinone musculaire chez des patients
traités par 80 mg de simvastatine (Paiva et al 2005)

* N complexe I, complexe Il + 11l et complexe IV

> Biopsie musculaire chez 18 patients traités par statine
avec symptomatologie musculaire ou 7 CPK
(Lamperti et al. 2005)
2 patients avec dysfonction mitochondriale
» Tendance a une N coenzyme Q10 chez 10 patients

> N Coenzyme Q10 musculaire de plus de 50% valeur
de base chez 1 patient traité depuis 2 ans par
simvastatine (Vercelli et al. 2006)

Diapositive
16 Incidence des effets indésirables
Méta-analyse, 18 études contrblées, 71.000 patients.
Effets adverses : 1.017 (2,8%) avec statine vs 811 (2,3%) avec placebo
Odds ratio=1,4 (IC 95% = 1,1-1,8)
Incidence (%
[Ic 95%]( ) NNH
Tout évenement 0,51[0,3a0,7] 197
Evenement peu grave 0,48[0,2a0,7] 209
Rhabdomyolyse ou 3 5
élévation des CK > 10 x N 0,03[-0,03a0,09] 3.400
Rhabdomyolyse 0,01[-0,0140,03] 7.428
NNH : nombre de patients a traiter pour observer une complication Da Silva, Clin Ther, 2006
Diapositive . L .
17 Statines et toxicité musculaire

> Risque de myopathie (1/2000 patients) et de rhabdomyolyse (1/10000
patients)
> Facteurs favorisants
* Posologie élevée
Inhibiteurs de la cytochrome P450
¢ Traumatismes et chirurgies majeurs

- e Metabolism Mostimportant drug
- C (0.2-08mg) = (5-80 mg) nter sin

interactions increa
myopathy riskt

~+ Pravastalin (40-80 mg)  ~ Atorvastatin (10-80 mg) |
| 20-80 mq daily Mainky CYF3A4 Potent inhibitors of CYF3A44,
~== Simvastatin (40-80 mg) (30%with 40 mg)
10-80mg Mainky CYF3A4 Potent inhibitors of CYP34d
(41% with 40 mg)
20-80 g daily Sulphation, biliary, and urinary
(4% with40mg)  excretion
40-80 madaily CYP2CE (some CYP2CE and Inhibitors of CYP2CH
(23%with4img)  CYP3ad)
10-80 g daily CrPIA4 Potent inhibitors of CYF344
(38% with 10 mg)
540 my daily Minirmal metabalism (via CVP2CP
(4% with 10 ma)

% CK >10< ULN

40 a 2-4mg daily metabolism (viaCYP2CE  Unclear
(42%with 2 mg) and CYP2C8), lactonisation, and
Dose (mg) bilary excretion

Jacobson. 2006 Armitage. 2007
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Agents interférents avec le cytochrome P450
(CYP3A4)

Ciclosporin Fentanyl
Fibrates Feierman et al. 1996
+  Gemfibrozil, bezafibrate, fenofibrate, and ciprofibrate Midazolam

Azol anti-fungals
+ Itraconazole, ketoconazole, and miconazole Kronbach et al. 1989
Macrolide antibiotics Propofol
+  Erythromycin, telithromycin, and clarithromycin Hamaoka et al. 1999
Ant\-arrhthyrlmcs . Gemayel et al. 2001
«  Verapamil, amiodarone . .
Lidocaine
Nefazodone A
Protease inhibitors ,Bargetn el e
+  Amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, Paracétamol
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, and tipranavir Patten et al. 1993

Armitage. 2007
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19 Rhabdomyolyse périopératoire et statines
Rhabdomyolyse apreés chirurgie coronarienne chez une patiente traitée
par simvastatine (40 mg) nécessitant de I’amiodarone pour une ACFA
(Riten et al. 2004)
2 risque de rhabdomyolyse chez I’IR, I’hypothyroidien et le sujet de
plus de 80 ans (Armitage. 2007)
Quatre cas cliniques de rhabdomyolyse périopératoire chez des
patients sous statine (Forestier et al. 2002)
* Obésité
e Chirurgie prolongée
e Hypoperfusion pour une chirurgie sous coelioscopie
Imputation des statines dans la survenue de la rhabdomyolyse
périopératoire?
Origine multifactorielle+++
Diapositive
20 Risque des statines en chirurgie vasculaire

981 patients, chirurgie aortique : 60%, périphérique : 40%
CK préopératoire : 7 en cas de TT mais pas de valeur en dehors des limites sup
CK postopératoire :
TT par statine:  OUI: CK =301 [16-13.337]
NON : CK =192 U/L [8-30.390] *

Traitement par statine

Oui . Non
Postoperative CPK Levels (95% Cl) (95% Cl)
=1 x ULN 40 (33-47) 51 (47-55)
=1 %, =5 x ULN 43 (36-50) 33 (29-37)
~5 x, =10 x ULN 9 (5-13) 6 (4-8)
>10 x ULN 8 (4-12) 10 (8-12)

Safety of Perioperative Statin Use in High-Risk
Patients Undergoing Major Vascular Surgery

os D. Kertai, Mo, Jercen J. Bax, mb, Anai E.5. Durazzo, mo,
Eric Boersma, #ho, Virginie H. van Waning, mr

Ele :
, Mare RH.M. van Sambeek, mb, and Don Poldermans, mb

Thomas W. Lameris,
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21 Risque de I’interruption du traitement

> Coronarien stable :
* 9.000 patients, suivi 6 semaines apres arrét
» Pas d’impact immédiat
(McGowan, TNT study, Circulation 2004)

> Syndrome coronaire aigu ou IDM
e Etude PRISM : morbi-mortalité 7 j apres SCA :
< Pas de statine : 3,8%
< TT statine en cours : 2,9%*

RS
<

(Heeschen, PRISM study, Circulation 2003)

> Etude NRMI-4 : 300.000 patients admis pour IDM

TT en cours Mise en route ( 24 h)
Non Oui
Oui Oui
Non
Non

(Fonarow, NRMI-4 study, Am J Cardiol, 2006)

Diapositive
22 Arrét périopératoire des statines

981 patients, chirurgie aortique : 60%, périphérique : 40%
Traitements par statine

» Début TT chez 44 patients cholestérol > 5,5 mM (4 sem)
» TT en cours chez 184 patients

Critere combiné : décés ou IDM : 8,8 vs 14,7%*
Arrét des statines chez 59% des patients (duree : 1-4 j) :

=) pas de relation entre arrét des statines et IDM

Safety of Perioperative Statin Use in High-Risk
Patients Undergoing Major Vascular Surge

Am | Cardiol F005:95:658-460

) os D. Kertai, o, Jeroen ). Bax, mp, Anai E.5. Durazzo, mo,

wD, Eric Boersma, #ho, Virginie H. van Waning, mp,

.M. van Sambeek, mp,
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23 P - .
Arrét périopératoire des statines

Patients de chirurgie vasculaire
44% de patients TT par une statine

491 patients, arrét des statines, reprise en chirurgie
B : 2004 - 06 :

178 patients, poursuite du TT et reprise a J1

Patients (%)
Patients (%)

mﬁﬂ
2 3 4 5 6 a7

Delay to restart Statin (Days) Delay to restart Statin (Days)

o1

Le Manach, Anesth Analg 2007
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H H'H Relative
DIapOSItlve reduction
24 Propensity score OR statins of OR

quartiles 1 2 3 4 P value (95% CI) statins

Discontinuation group
Number of patients —
Control 104 (36) 88 (30) 59 (200 38(13) — —
Statins 23(11) 31(15) 65 (32) 83 (41)
Propensity score
Control 019004 033004 049=006 070006 0.73 — —
Statins 0202003 022004 052006 07300

Statins 10(11) 20(22) 27(29) 35 (38)
Propensity score
Control 0202003 032x004 050x006 07300 0.67
Statins 022+003 033004 051*007 07300
Cardiac myonecrosis
Control 5(17) 2(7) 2(12) 6 (54) 0.04 0.38 54
Statins 1(10) 1(5) 1(4) 5(23) (0.15-0.98) (1.2-25.3)
Death
Control 0(m 2(7) 0{0) 1(9) 027 048 20
Statins (LR (U)} 0 {0} 0 (0} 2(6) (0.07-3.51) (0.1-55.7)
P value refers to ghobal comparison between control and stating; NS = not significant.
* O statins: Odds rabio associated with & chronic treatment with statin in 8 mods ing propensity score, Le Manach;Arésth Analg 2007
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25 Recommandations Sfar 2007 :
statines
Il est recommandé de ne pas interrompre le traitement par statines lorsqu’il
est prescrit de fagon chronique, celui-ci doit étre administré le soir
précédant I'intervention et repris le soir de I'intervention. <
%0
o

En cas d'interruption du transit intestinale, et en absence de forme
parentérale disponible, Il est recommandé de les administrer par une sonde
nasogastrique

Diapositive

26 Recommandations nord-américaines de 2007:

statines

Classe |
Pour les patients sous statines, programmes pour une chirurgie non

cardiaque, les statines doivent étre continuées (Grade B)
Classe lla
Pour les patients opérés de chirurgie vasculaire, avec ou sans facteurs de

risque cliniques, I'utilisation de statines est raisonnable (Grade B)

Classe Ilb

Pour les patients avec au moins 1 facteur de risque clinique, opérés de
%uréjr%;e arisque intermédiaire, les statines peuvent étre envisagées
rage

Fleisher, Circulation, Oct 2007

Jlar 200



Diapositive
27 Réflexion sur la gestion périopératoire des statines...

» A priori pas d’arrét des statines: ™ mortalité et ™ morbidité coronarienne
> Avoir a I’esprit les risques périopératoires de rhabdomyolyse
e Lié aux statines:
< Recherche d’une myopathie

< Pas de dosage systématique des CPK sauf si orientation clinique de

fatigue musculaire et de myalgie a la racine des membres

< Interactions médicamenteuses

e Lié aux conditions opératoires

< Chirurgie prolongée et potentiellement hémorragique

< Obésité morbide (vigilance pour les patients avec un IMC>55 kg/m? et
durée d’intervention > 4h)

> Intérét d’introduire un traitement par statine chez les patients a risque
reste a démontrer?
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