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 InhibiteursInhibiteurs de la 3de la 3--hydroxyhydroxy--33--
mmééthylglutarylthylglutaryl coenzymzcoenzymz A (HMG A (HMG CoACoA) ) 

rrééductaseductase ((statinestatine))

 IndicationsIndications::
••  tauxtaux LDL LDL cholestcholestéérolrol
••  risque IDM risque IDM chezchez ll’’insuffisantinsuffisant coronariencoronarien
••  risque CV en risque CV en ppéériopriopéératoireratoire

  risque CVrisque CV proportionnelproportionnel ddéécroissancecroissance LDL: LDL: 
utilisationutilisation des des statinesstatines àà + + fortesfortes concentrationsconcentrations

 EffetsEffets adversesadverses hhéépatiquepatique, , rréénalnal et et musculairemusculaire
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Effets Effets plplééiotropesiotropes

core néo- Modulation expression endothéline
lipidique vascularisation inflammation NOSe

(inhibition RhO)

infiltration métallo- interféron
macrophagique protéases adhésion

leucocytaire
VCAM1

dégradation Mb lésion 
basale VSMC

Stabilisation 
de plaque

Fonction 
endothéliale

Laufs, AJC, 2001Biccard, Anaesthesia, 2005
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Statines et chirurgie vasculaire Statines et chirurgie vasculaire 

Etude rétrospective cas-témoin
2.816 patients opérés de chirurgie vasculaire

160 patients décédés appariés à 2 patients contrôles
Décès de cause cardiaque : 64%

Cas (décès) : 8% de patients sous statines
Contrôle : 25% des patients sous statines

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

Circulation, 2003
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100 patients, chirurgie vasculaire
Randomisation

Atorvastatine
(20 mg/j)

atorvastatine

Statines et chirurgie vasculaireStatines et chirurgie vasculaire

Placebo

2-4 semaines Chirurgie

9 semaines Fin du TT randomisé
TT par 
si LDL > 100 mg/dL

6 mois Complications CV
Décès
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Atorvastatine Placebo

Décès cardiaque 2 4
IDM 6 16
Angor instable 0 4
AVC ischémique 0 4
End points combinés 8 26 *

Jours après chirurgie

Su
rv

ie
 s

an
s 

év
èn

em
en

ts

Statines et chirurgie vasculaireStatines et chirurgie vasculaire

91

73
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((PoldermansPoldermans, 2008), 2008)

FluvastatineFluvastatine 80 mg (27j 80 mg (27j prprééopop et 30j et 30j postoppostop) vs ) vs 
placeboplacebo

N=497 patientsN=497 patients

 marqueurs ischmarqueurs ischéémie (ST mie (ST pdtpdt 72h) : RR 0,53; 72h) : RR 0,53; 
IC 95%:0,32IC 95%:0,32--0,88 (18,9% placebo)0,88 (18,9% placebo)

 éévvéénements ischnements ischéémiques (30j) : RR 0,47; IC miques (30j) : RR 0,47; IC 
95%:0,2495%:0,24--0,95 (10,1% placebo)0,95 (10,1% placebo)
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Mortalité globale
2,96%

Statine Contrôle
2,13% 3,15% *

Odds ratio 
0,62 [0,58-0,67]

NNT

Score Lee 0 1 2 3 >3
NNT 186 103 60 39 30
N patients 45.371 43.756 27.853 11.706 3.149

7.5

10

Mortalité
(%)

5.0

2.5

0
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Score de Risque actualisScore de Risque actualiséé (score de Lee)(score de Lee)

Facteur de risque Complications Odd ratio

Chirurgie à haut risque 3% 2,8 (1,6 - 4,9)

Coronaropathie 4% 2,4 (1,3 - 4,2)

Insuffisance cardiaque 5% 1,9 (1,1 - 3,5)

ATCD d’AVC 6% 3,2 (1,8 - 6,0)

Diabète I-D ou I-R 6% 3 (1,3 - 7,1)

Créatinine (> 152 µmol/L) 9% 3 (1,4 - 6,8)

Issu d’une cohorte de 2893  patients, âgés de > 50 ans
Validé dans une cohorte de 1422 patients (AUC ROC : 0,8)

Lee, Circulation, 1999

0-1 facteur : faible risque (< 1,3%)
2 facteurs : risque intermédiaire  (3,6%) 
3 facteurs  ou plus : risque élevé (9,1%)
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Effets indEffets indéésirablessirables

Elévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT)

Atteinte musculaire

•Myalgies : douleurs musculaires sans élévation des CK
•Myopathie : symptôme musculaire et élévation des CK < 10 x N
•Rhabdomyolyse : 

•élévation des CK (> 10 x N) et une élévation de la 
créatininémie ou
•élévation très marquée des CK (> 10.000 UI/l) sans 
insuffisance rénale

Mécanisme suggéré : altération du fonctionnement 
mitochondrial
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MitochondrieMitochondrie
(chaine respiratoire)(chaine respiratoire)

AcetylAcetyl -- Co ACo A

HMG HMG -- Co ACo A

AcAc. . mméévaloniquevalonique

CholestCholestéérolrol Co Enzyme (Q 10)Co Enzyme (Q 10)

A T PA T P

XX StatinesStatines

ToxicitToxicitéé musculairemusculaire et et statinesstatines
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Duranteau et al. J Duranteau et al. J BiolBiol ChemChem 1998;273:116191998;273:11619--2424

NADH Déshydrogénase
(Site I)

Q
Ubiquinone

QH2

Ubiquinol

Q.-
(Ubisemiquinone)

Q
Ubiquinone bc1 complex

Fe-S c1 Cyt c
Cytochrome

Oxydase

b566

b562

e-

e-

2e-

2e-

Succinate Déshydrogénase
(Site II)

H2O

O2

ADP + Pi ATP
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StatinesStatines et et CoenzymeCoenzyme Q10 (Q10 (ubiquinoneubiquinone) ) 

musculairemusculaire

  30% de 30% de ll’’ubiquinoneubiquinone musculairemusculaire chezchez des des patientspatients
traittraitééss par 80 par 80 mgmg de de simvastatinesimvastatine ((PaivaPaiva et al 2005)et al 2005)

••  complexecomplexe II, II, complexecomplexe II + III et II + III et complexecomplexe IVIV

 BiopsieBiopsie musculairemusculaire chezchez 18 18 patientspatients traittraitééss par par statinestatine
avecavec symptomatologiesymptomatologie musculairemusculaire ouou  CPK CPK 
((LampertiLamperti et al. 2005)et al. 2005)

•• 2 2 patientspatients avecavec dysfonctiondysfonction mitochondrialemitochondriale
•• TendanceTendance àà une une  coenzymecoenzyme Q10 Q10 chezchez 10 10 patientspatients

  CoenzymeCoenzyme Q10 Q10 musculairemusculaire de plus de 50% de plus de 50% valeurvaleur
de base de base chezchez 1 1 patientpatient traittraitéé depuisdepuis 2 2 ansans par par 
simvastatinesimvastatine ((VercelliVercelli et al. 2006)et al. 2006)
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Incidence des effets indIncidence des effets indéésirablessirables

7.4280,01 [-0,01 à 0,03]Rhabdomyolyse

3.4000,03 [-0,03 à 0,09]Rhabdomyolyse ou
élévation des CK > 10 x N

2090,48 [0,2 à 0,7]Evènement peu grave

1970,51 [0,3 à 0,7]Tout évènement

NNHIncidence (%)
[IC 95%]

Da Silva, Clin Ther, 2006NNH : nombre de patients à traiter pour observer une complication

Méta-analyse, 18 études contrôlées, 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) 
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StatinesStatines et et toxicittoxicitéé musculairemusculaire

 Risque de Risque de myopathiemyopathie (1/1000 (1/1000 patientspatients) et de ) et de rhabdomyolyserhabdomyolyse (1/10000 (1/10000 
patientspatients))

 FacteursFacteurs favorisantsfavorisants
•• PosologiePosologie éélevlevééee
•• InhibiteursInhibiteurs de la de la cytochromecytochrome P450P450
•• TraumatismesTraumatismes et et chirurgieschirurgies majeursmajeurs

Jacobson. 2006Jacobson. 2006 ArmitageArmitage. 2007. 2007
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Agents interfAgents interféérents avec le cytochrome P450rents avec le cytochrome P450

(CYP3A4)(CYP3A4)

 FentanylFentanyl
Feierman et al. 1996

 MidazolamMidazolam
Kronbach et al. 1989

 PropofolPropofol
Hamaoka et al. 1999
Gemayel et al. 2001

 LidocaineLidocaine
Bargetzi et al.1989

 ParacParacéétamoltamol
Patten et al. 1993

Inhibiteurs du CYP3A4Inhibiteurs du CYP3A4 Agents mAgents méétabolistaboliséés par CYP3A4s par CYP3A4

ArmitageArmitage. 2007. 2007
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RhabdomyolyseRhabdomyolyse ppéériopriopéératoireratoire et et statinesstatines

 RhabdomyolyseRhabdomyolyse apraprèès chirurgie coronarienne chez une patiente traits chirurgie coronarienne chez une patiente traitéée e 
par par simvastatinesimvastatine (40 mg) n(40 mg) néécessitant de lcessitant de l’’amiodaroneamiodarone pour une ACFA pour une ACFA 
((RitenRiten et al. 2004)et al. 2004)

  risque de risque de rhabdomyolyserhabdomyolyse chez lchez l’’IR, lIR, l’’hypothyrohypothyroïïdien et le sujet de dien et le sujet de 
plus de 80 ans (plus de 80 ans (ArmitageArmitage. 2007). 2007)

 Quatre cas cliniques de Quatre cas cliniques de rhabdomyolyserhabdomyolyse ppéériopriopéératoireratoire chez des chez des 
patients sous statine (Forestier et al. 2002)patients sous statine (Forestier et al. 2002)

•• ObObéésitsitéé

•• Chirurgie prolongChirurgie prolongééee

•• HypoperfusionHypoperfusion pour une chirurgie sous pour une chirurgie sous coelioscopiecoelioscopie

 Imputation des statines dans la survenue de la Imputation des statines dans la survenue de la rhabdomyolyserhabdomyolyse
ppéériopriopéératoireratoire??

 Origine multifactorielle+++Origine multifactorielle+++
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Risque des statines en chirurgie vasculaireRisque des statines en chirurgie vasculaire

981 patients, 981 patients, chirurgiechirurgie aortiqueaortique : 60%, : 60%, ppéériphriphéériquerique : 40%: 40%
CK CK prprééopopéératoireratoire ::  en cas de TT mais pas de pas de valeurvaleur en en dehorsdehors des des limiteslimites supsup

CK CK postoppostopéératoireratoire ::
TT par TT par statinestatine :: OUI : OUI : CK = 301 [16CK = 301 [16--13.337] 13.337] 

NON : NON : CK = 192 U/L [8CK = 192 U/L [8--30.390] *30.390] *

Traitement par statine
Oui Non 
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Risque de lRisque de l’’interruption du traitementinterruption du traitement

 Coronarien stable :Coronarien stable :
•• 9.000 patients, suivi 6 semaines apr9.000 patients, suivi 6 semaines aprèès arrêts arrêt
•• Pas dPas d’’impact immimpact imméédiatdiat

((McGowanMcGowan, TNT , TNT studystudy, Circulation 2004), Circulation 2004)

 Syndrome coronaire aigu ou IDM Syndrome coronaire aigu ou IDM 
•• Etude PRISMEtude PRISM : : morbimorbi--mortalitmortalitéé 7 j apr7 j aprèès SCA :s SCA :

 Pas de statine : 3,8%
 TT statine en cours : 2,9%*
 Arrêt des statines : 8,2%*

Oui Non 16,5%

(Heeschen, PRISM study, Circulation 2003)

 Etude NRMIEtude NRMI--44 : 300.000 patients admis pour IDM: 300.000 patients admis pour IDM

TT en cours Mise en route ( 24 h) Décès
Non Oui 4%
Oui Oui 5,3%
Non Non 15,3%

(Fonarow, NRMI-4 study, Am J Cardiol, 2006)
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981 patients, 981 patients, chirurgiechirurgie aortiqueaortique : 60%, : 60%, ppéériphriphéériquerique : 40%: 40%
TraitementsTraitements par par statinestatine

•• DDéébut TT chez 44 patients but TT chez 44 patients cholestcholestéérolrol > 5,5 > 5,5 mMmM (4 (4 semsem))
•• TT en TT en courscours chez 184 patientschez 184 patients

CritCritèèrere combincombinéé :: ddééccèèss ouou IDM :  8,8 IDM :  8,8 vsvs 14,7%*14,7%*

ArrêtArrêt des des statinesstatines chez 59% des patients (chez 59% des patients (durdurééee : 1: 1--4 j) : 4 j) : 

pas de relation pas de relation entreentre arrêtarrêt des des statinesstatines et IDMet IDM

Schouten et coll.,  Am J Cardiol 2005

Arrêt Arrêt ppéériopriopéératoireratoire des statinesdes statines

 
Diapositive 
23 

 

Arrêt Arrêt ppéériopriopéératoireratoire des statinesdes statines

Patients de chirurgie vasculairePatients de chirurgie vasculaire
44% de patients TT par une statine44% de patients TT par une statine
A : 2001 A : 2001 ––

491 patients, arrêt des statines, reprise en chirurgie491 patients, arrêt des statines, reprise en chirurgie
B : 2004 B : 2004 –– 06 :06 :

178 patients, poursuite du TT et reprise 178 patients, poursuite du TT et reprise àà J1J1

03 :03 :

 Le Manach, Anesth Analg 2007
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Le Manach, Anesth Analg 2007

Risque relatif d’élévation de troponine
d’un arrêt > 4 j
2,8 [1,6 – 5,5]
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Recommandations Recommandations SfarSfar 2007 : 2007 : 
statinesstatines

Il est recommandé de ne pas interrompre le traitement par statines lorsqu’il 
est prescrit de façon chronique, celui-ci doit être administré le soir 
précédant l’intervention et repris le soir de l’intervention.  

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

Accord fort
Accord fort

Accord fort
Accord fort
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Classe I
Pour les patients sous statines, programmés pour une chirurgie non 

cardiaque, les statines doivent être continuées (Grade B)

Classe IIa
Pour les patients opérés de chirurgie vasculaire, avec ou sans facteurs de 

risque cliniques, l’utilisation de statines est raisonnable (Grade B)

Classe IIb
Pour les patients avec au moins 1 facteur de risque clinique, opérés de 

chirurgie à risque intermédiaire, les statines peuvent être envisagées 
(Grade C)

Fleisher, Circulation, Oct 2007

RecommandationsRecommandations nordnord--amamééricainesricaines de 2007: de 2007: 
statinesstatines
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RRééflexion sur la gestion flexion sur la gestion ppéériopriopéératoireratoire des statinesdes statines……

 A priori A priori paspas dd’’arrêtarrêt des des statinesstatines: :  mortalitmortalitéé et et  morbiditmorbiditéé coronariennecoronarienne

 Avoir Avoir àà ll’’esprit les risques esprit les risques ppéériopriopéératoiresratoires de de rhabdomyolyserhabdomyolyse

•• LiLiéé aux statines:aux statines:
 Recherche d’une myopathie

 Pas de dosage systématique des CPK sauf si orientation clinique de 
fatigue musculaire et de myalgie à la racine des membres

 Interactions médicamenteuses

•• LiLiéé aux conditions opaux conditions opéératoiresratoires
 Chirurgie prolongée et potentiellement hémorragique

 Obésité morbide (vigilance pour les patients avec un IMC>55 kg/m² et 
durée d’intervention > 4h)

 IntIntéérêt drêt d’’introduire un traitement par statine chez les patients introduire un traitement par statine chez les patients àà risque risque 
reste reste àà ddéémontrer?montrer?

 
 

Jlar 200 


	Les Statines

