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INTRODUCTION



En 1970, les molécules disponibles pour traiter les dyslipidémies ne possédaient pas
d'action sur les low density lipoproteins ou LDL-cholestérol (acide nicotinique, colestyramine,
fibrates). En 1976, des auteurs découvrent que la synthése du cholestérol est inhibée en
présence d'un champignon : Penicilium citrinum ; a partir de celui-ci, ils extraient la
mevastatine qui présente une forte toxicité et une activité hypolipémiante modérée ; cette
molécule est ainsi abandonnée.

En 1979, la lovastatine est isolée a partir d'un autre champignon : Aspegillus terreus.
La structure chimique de la lovastatine lui confére ses propriétés inhibitrices sur la synthese
du cholestérol, a savoir une structure proche de la 3-Méthyl-Glutamyl Coenzyme A (HMG-
CoA). Depuis cette date, plusieurs molécules d'inhibiteurs de I'HMG-CoA ou statines ont été
obtenues par hémisynthése (simvastatine, pravastatine) puis par synthése totale
(fluvastatine, atorvastatine, rosuvastatine) avec une analogie structurale de 'HMG-CoA.

De fait, les statines constituent une classe thérapeutique efficace, trés largement
prescrite. Les propriétés et les caractéristiques pharmacologiques des statines ont en effet
permis un développement considérable de ces molécules. Ainsi, depuis la commercialisation
de la premiere statine (lovastatine) aux Etats-Unis en 1987, la prescription de ces molécules
n'a pas cessé d'augmenter et dépasse actuellement les 100 millions de boites chaque
année. En outre, parmi la liste des 10 médicaments les plus prescrits (en termes de montant)
établie par la caisse primaire d'assurance maladie en 2011, deux statines, 'atorvastatine et
la rosuvastatine, figurent respectivement en premiére et quatriéme places. Actuellement, 6,4
millions de patients sont traités par statine avec plus d’'un million de nouveaux patients
chaque année. Le colt de ces prescriptions est majeur : 1,2 million d’euros en 2012 (1). Les
indications principales du traitement sont la prévention primaire et secondaire du risque
cardiovasculaire qui ont été I'objet de multiples études cliniques de grande envergure (2).
Toutes statines confondues, ce traitement diminue le risque de mortalité globale de 10%
quel que soit le profil du patient, et le risque d’événements cardiovasculaires de 15% a 23%,

selon I'événement étudié (3).



En paralléle de ces effets hypolipémiants, une activité sur I'endothélium de méme que
des effets anti-thrombotiques (4, 5), anti-inflammatoires, et immunomodulateurs (6) appelés
effets pleiotropes des statines ont été observés. Leur intérét, dans certaines situations
comme les infections, a suscité un intérét croissant et ce d'autant plus qu'un nombre
considérable de patients est susceptible d'avoir été traité de maniére prolongée par ces
molécules avant la survenue d'un événement infectieux potentiellement grave.

Au cours des syndromes infectieux, de multiples voies de linflammation étant
générées, I'utilisation d'un médicament ne s'attaquant qu'a 'une de ces composantes semble
a méme d'étre mise en échec. Des traitements comme les statines pourraient ainsi avoir un
intérét potentiel et ont fait I'objet d'études en ce sens. En 2000, Ando et al (7) ont publié la
premiére série étudiant I'effet des statines sur le sepsis dans un modéle murin. Le traitement
préalable des souris par la cerivastatine avait permis une amélioration de la survie ainsi
qu’une diminution de la production de cytokines et d’acide nitrique. Ensuite, Liappis et al (8)
ont décrit en 2001, dans une étude observationnelle, I'effet des statines sur le devenir des
patients souffrant d’'un syndrome infectieux ; ils ont ainsi mis en évidence une mortalité plus
faible chez les patients traités par des statines. Depuis, d'autres études ont indiqué des
effets bénéfiques des traitements par statines sur les plans de l'incidence et du devenir des
patients au cours des pneumopathies (9-11), mais également de sepsis séveres nécessitant
une prise en charge en réanimation (12-14). Cependant, d'autres travaux n'ont pas corroboré
ces données. La divergence des résultats pourraient étre, en partie, liée aux différentes
méthodologies des études. Le biais de recrutement appelé dans les publications "effet de
l'utilisateur sain" (15) a été évoqué comme raison potentielle de cette différence. Les patients
recevant les statines seraient alors des sujets qui prennent mieux en charge leur santé et qui
bénéficient d'un suivi et de traitements adéquats en rapport avec leurs antécédents médico-
chriurgicaux. Cet effet a été le plus fortement suspecté devant le nombre important d’études
rétrospectives et le manque de données disponibles qui peuvent masquer certaines

comorbidités.



En définitive, ces données nous ont incités a réaliser cette étude prospective
observationnelle, dont le but a été d'évaluer l'influence du traitement au long cours par
statines sur les caractéristiques cliniques, étiologiques et évolutives sous traitement des
infections profondes chez les patients hospitalisés dans un service de Médecine interne.
Dans cette optique, nous avons comparé les données cliniques et évolutives des infections
profondes entre deux groupes de patients :

- le premier comportant des patients traités par statines ;

- le second englobant des sujets n'en recevant pas.



METHODES



. RECRUTEMENT DES PATIENTS

Cette étude prospective a concerné les patients consécutifs hospitalisés entre le 1*
Juillet 2010 et le 30 juin 2012 dans le Département de Médecine interne du centre hospitalo-

universitaire de Rouen ayant eu un diagnostic d'infection systémique.

De fait, nous avons inclus de maniére exhaustive I'ensemble des patients hospitalisés

pour une infection systémique durant la période étudiée.

Il. METHODOLOGIE

Pour chaque patient, des données qualitatives et quantitatives ont été colligées.

Celles-ci sont présentées ci-dessous.

1) Données cliniques

Pour chaque patient, les données de l'interrogatoire et de I'examen clinique recueillies

dans le dossier médical des patients ont été répertoriées. Celles-ci étaient :
- I'age lors du diagnostic de l'infection, de méme que le sexe des patients ;
- l'indice de masse corporelle (IMC) des patients ;

- les antécédents médico-chirurgicaux et les co-morbidités pouvant favoriser la

survenue d'une infection ont été recherchés i.e. :

o un age supérieur a 65 ans ; une institutionnalisation préalable a I'admission en
structure hospitaliere ; une hospitalisation dans I|'année précédant
I'hospitalisation étudiée ; un syndrome démentiel ; un diabéte ; un cancer
évolutif ; une insuffisance rénale définie par une clairance selon Cockcroft et

Gault inférieure a 50ml/min ; une hépatopathie chronique ; une exogénose
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chronique ; un accident vasculaire cérébral (AVC) récent ou non avec ou sans
séquelles ; une insuffisance cardiaque ; une cardiopathie ischémique ; un
tabagisme actif ; une broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ;
un asthme ; une dénutrition ; une obésité ; un antécédent de pneumopathie ;
un antécédent pulmonaire autre ; une drépanocytose homozygote ; une

splénectomie ; un traitement immunosuppresseur.

- les traitements oraux, systémiques, locaux pouvant jouer un réle sur l'infection : les
B-bloquants, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), les sartans, les
antiagrégants plaquettaires, les anticoagulants oraux, les inhibiteurs de la pompe a

protons (IPP), les corticoides, les immunosuppresseurs, une chimiothérapie.

2) Données biologiques

Les perturbations biologiques ont été recensées pour l'ensemble des patients et
recueillies a partir du dossier informatique (CDP2) utilisé au centre hospitalo-universitaire de

Rouen. Il s'agissait des paramétres suivants :
- la protéine réactive C (CRP) a JO et J4 (mg/l) ;
- le nombre de leucocytes (Giga/l) ;
- le nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN) (Giga/l) ;
- le taux d’hémoglobine (g/dl) ;
- lurée (mmol/l);
- la créatinine (pmol/l) ;
- l'albumine (g/l) ;
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- l'aspartate amino transférase (ASAT) et I'alate amino transférase (ALAT) (Ul/l) ;
- le taux d’hémoglobine glyquée (exprimée en %) ;

- la procalcitonine (en ug/l).

3) Caractéristiques des infections

e Localisation

La localisation des infections a été recensée chez les patients et a permis de

d'individualiser les situations suivantes :

infections pulmonaires parmi lesquelles ont été distinguées : les infections
secondaires a une inhalation, oxygénodépendantes, les pneumopathies atypiques et

les pneumopathies franches lobaires aigués ;

- infections urinaires sous-divisées en deux catégories principales : pyélonéphrites

aigués et prostatites ;

- infections cutanées réparties comme suit : érysipeles, fasciites et érysipéles avec

bactériémie deés l'entrée ;

- infections digestives représentées par des diverticulites ;

- endocardites infectieuses ;

- infections généralisées sans point d'appel retrouvé qui ont été classées selon leur

gravité en septicémie et en choc septique ;

Nous avons aussi distingué les infections par leur origine commune ou nosocomiale.
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Pour chaque infection, des examens bactériologiques, parasitaires et mycologiques
(examen cytobactériologique des urines, hémocultures, coprocultures, examens

parasitologiques des selles...) ont été réalisés ; les examens positifs ont été relevés.

e Gravité

La sévérité des infections a également été évaluée et recueillie. En fonction du type

d'infection, nous avons utilisé différents scores :

- APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il) (annexe 1) (16) ;

- Score de Charlson (annexe 2) (17) ;

- IGS Il (Indice de Gravité Simplifié 1) (annexe 3) (18) ;

- Score de Glasgow (annexe 5) (19) ;

- CURSB 65 spécifique des infections pulmonaires (annexe 4) (20) ;

- MNA (Mini Nutritional Assessment) (annexe 6) (21).

e Evolution

Par ailleurs, I'évolution des infections sous traitement approprié a été répertoriée.

Quatre critéres ont permis de 'évaluer :
- la guérison de l'infection ;
- la survenue de complication : i.e. d’'une collection, d’'un sepsis sévére, d'une

bactériémie voire d’'un choc septique :
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o pour les complications pulmonaires : abcés, épanchement pleural,

bactériémie ;

o pour les complications urinaires : pyélite, abcés prostatique, bactériémie ;

o pour les septicémies : greffe secondaire au niveau de l'endocarde, choc

septique ;

o pour les infections cutanées : abceés, fasciite secondaire, bactériémie.

la survenue éventuelle d'un décés au cours du suivi a J30 et a J90. Nous avons
individualisé les décés imputables aux infections et les décés secondaires a une
autre cause comme une défaillance d'organe aigué indépendante du syndrome

infectieux, une complication d'une pathologie sous-jacente sans facteur infectieux ;

la durée d'hospitalisation des patients ainsi que la nécessité d'une prise en charge a
la sortie de notre département en service spécialisé, en soins de suite et réadaptation
(SSR) ou en établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes

(EHPAD).

lll. TRAITEMENT PAR STATINES

Chez les patients hospitalisés pour infection systémique, nous avons recensé la

présence ou non d'un traitement pas statines et le cas échéant le type de statine :

atorvastatine (TAHOR®) ;

rosuvastatine (CRESTOR®) ;

simvastatine (LODALES®, ZOCOR®) ;

pravastatine (ELISOR ®, VASTEN ®) ;
13



- fluvastatine (LESCOL®, FRACTAL®).

Chez I'ensemble des patients traités par statines, la durée de traitement était d'au moins
trois mois avant I'hospitalisation dans le service ; celle-ci a été confirmée aprés examen des

ordonnances du patient ou prise de contact avec son médecin traitant.

IV. STATISTIQUES

Nous avons comparé les données cliniques, biologiques et évolutives sous traitement
entre les patients bénéficiant a I'entrée dans le service d'un traitement par statines et ceux

n'en recevant pas.

Les paramétres quantitatifs ont été comparés par le test du x? ou par le test exact de
Fisher en cas de faibles effectifs. Les paramétres quantitatifs ont été comparés par le test de

Mann-Whitney. Les tests ont été réalisés au risque a de 5% de maniére bilatérale.

Pour les variables qui étaient significatives en analyse univariée (p<0,1), nous avons
réalisé une régression logistique afin d'identifier les facteurs de risque indépendants. Les

résultats sont présentés sous la forme d'un odds ratio avec intervalle de 95%.
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RESULTATS



Au cours de notre étude, nous avons comparé les données cliniques, biologiques et
évolutives sous traitement entre les patients hospitalisés pour une infection systémique
bénéficiant a I'entrée dans le service d'un traitement par statines et ceux n'en recevant pas.

Les résultats sont présentés dans les paragraphes suivants.

. POPULATION ETUDIEE

Entre le 1° juillet 2010 et le 30 juin 2012, 415 patients ont été hospitalisés pour une
infection systémique dans le Département de Médecine interne du centre hospitalo-

universitaire de Rouen.

Il. CARACTERISTIQUES GENERALES DE LA POPULATION

L'échantillon de patients comportait 208 hommes et 207 femmes (Figure 1), d’age
médian a l'admission de 81 ans [extrémes : 21-95]. L'IMC médian était de 25kg/m?

[extrémes : 12-64].

FIGURE 1 : Répartition des patients en fonction du sexe (n=415).

nombre
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B Femmes
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Parmi I'ensemble de ces patients, 19 (4,6%) étaient agés de 20 a 39 ans, 30 (7,2%)
étaient agés de 41 a 60 ans, 147 (35,4%) étaient agés de 61 a 80 ans et enfin 219 (25,8%)

étaient agés de plus de 80 ans (Figure 2).

FIGURE 2 : Répartition des patients en fonction de I'dge (n=415).
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lll. FACTEURS DE RISQUE D’INFECTION

Concernant les antécédents médico-chirurgicaux des patients susceptibles de

favoriser la survenue d'une infection, les critéres suivants ont été relevés :
- un age supérieur a 65 ans pour 349 patients (84,1%) ;

- une institutionnalisation préalable a I'admission en Médecine interne pour 52 patients

(12,5%) ;

- dans l'année précédente, 164 patients (39,5%) avaient déja été hospitalisés pour

divers motifs ;
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- un syndrome démentiel pour 106 patients (25,5%) ;

- un diabeéte tout type confondu chez 113 patients (27,2%) ;

- une insuffisance rénale chez 85 patients (20,5%) ;

- un cancer évolutif au moment de 'admission chez 46 patients (11,1%) ;

- une hépatopathie chronique pour 16 patients (3,9%) ;

- 63 patients (15,2%) avaient pour antécédent un AVC, dont 27 étaient récents et 30

présentaient des séquelles invalidantes ;

- une insuffisance cardiaque pour 74 patients (17,8%) ;

- un antécédent d'ldM pour 42 patients (10,1%) ;

- 60 cas de BPCO (14,5%) ;

- 19 cas d’asthme (4,6%) ;

- 59 cas de pneumopathie (14,7%) ;

- 35 cas d’autres pathologies pulmonaires (8,43%) ;

- une drépanocytose homozygote chez 3 patients (0,72%).

Par ailleurs, les co-morbidités susceptibles de contribuer a la survenue d'un syndrome

infectieux, qui ont été observées, sont rapportées ci-dessous :

- un tabagisme chronique pour 66 patients (15,9%) ;

- un éthylisme chronique était déclaré dans 46 cas (11,1%) ;

- une obésité chez 74 patients (17,8%).

L'ensemble de ces caractéristiques est résumé dans la Figure 3.
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FIGURE 3 : Antécédents et co-morbidités des patients (n=415).
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Le nombre médian de facteurs de risque cardio-vasculaire pour les patients était de deux

(extrémes 0-7).

Sur le plan thérapeutique, nous avons relevé les traitements susceptibles de jouer un

réle dans la survenue d'un syndrome infectieux. Ces traitements sont les suivants (Figure 4):

121 patients étaient traités par p-bloquants (29,2%) ;

- 137 par un inhibiteur du systéme rénine angiotensine aldostérone (33%) ;

- 150 par un anti agrégant plaquettaire (36,1%) ;

- 86 recevaient des AVK (20,7%) ;

- des IPP étaient retrouvés dans 136 cas (32,8%) ;

- une corticothérapie par voie générale a été constatée pour 42 patients (10,1%) ;
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- 7 patients bénéficiaient d'immunosuppresseurs (1,7%) ;

- 10 patients avaient regu une chimiothérapie dans les trois mois précédents (2,4%) ;

- 104 patients avaient été traités par des antibiotiques dans les 30 jours précédant leur

admission dans le service (25,1%).

FIGURE 4 : Traitement associés (n=415).
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IV. PARAMETRES BIOLOGIQUES

Les patients inclus dans ce travail ont tous bénéficié d'un bilan biologique standard.

De fait, les résultats concernant les parameétres biologiques réalisés systématiquement

sont exprimés en valeurs médianes ci-dessous :

- CRP a 99 mg/l [extrémes 3-386] ;

- procalcitonine a 0,825 ug/l [extrémes 0-126] ;

- Hba 12 g/dl [extrémes 3,9-17,1] ;
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- leucocytes a 12,1 Gigall [extrémes 0,7-71] ;

- PNN a 9,6 Gigall [extrémes 0,2-33] ;

- créatinine a 87,5 ymol/l [extrémes 8,75-1687] ;
- urée a 8,75 mmol/l [extrémes 1-81] ;

- ASAT a 30 Ul/l [extrémes 7-1475] ;

- ALAT a 23 Ul/l [extrémes 6-1447] ;

- albumine a 29,8 g/l [extrémes 15,5- 42] ;

- HbA1c a 7,3% [extrémes 5-15,9].

V. TYPES D'INFECTION

1) Localisation des infections

Dans notre cohorte de 415 patients, les infections pulmonaires (58,8%) et urinaires
(23,6%) étaient les plus habituelles. Toutefois, d'autres localisations infectieuses étaient

possibles ; il s'agissait :

de diverticulite dans 1,2% des cas ;

d'endocardite dans 2,9% des cas ;

d'infections cutanées dans 14,7% des cas ;

d'une septicémie sans point de départ retrouvé dans 5,8% des cas.

La Figure 5 illustre la localisation des infections parmi les patients.
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FIGURE 5 : Différents types d’infection (n=415).
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2) Analyses microbiologiques

Les analyses microbiologiques réalisées n'ont permis de préciser l'origine du
syndrome infectieux que dans 104 cas (soit 25,1% des cas). Au cours des infections
pulmonaires, I'agent pathogéne en cause n'a pas pu étre identifié. Au cours des infections
urinaires, les micro-organismes ont pu étre décelés dans 84 cas. Lors des infections
cutanées, l'examen bactériologique était contributif dans 12 cas. Enfin, au cours des
infections de type endocardite infectieuse, I'analyse microbiologique était positive dans huit

cas.

La bactérie la plus fréiquemment rencontrée était Escherichia coli dans 70,1 % des
cas identifiés, puis le Staphylocoque (toutes espéces confondues) dans 5,7 % des cas et
I'Entérocoque dans 4,6 % des cas. Les autres espéces décelées étaient Proteus sp.,
Citrobacter, Serratia, Pseudomonas, Klebsiella sp. et Enterobacter (Figure 6). Seize cas de
bactéries multi-résistantes ont été relevés, en particulier lors des infections a Escherichia coli

de méme qu’a Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus ; ces cas survenaient
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dans plus de la moitié des observations chez des patients ayant recu des antibiotiques

durant les 30 jours précédant 'admission concernée.

FIGURE 6 : Répartition des micro-organismes (n=104).
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3) Gravité initiale des infections

Afin d'apprécier la gravité des patients a l'arrivée dans le service, différents scores de

gravité ont été effectués, qui incluaient :
- des scores de gravité généraux comme :
o I'GS Il dont la valeur médiane était a 28 (extrémes : 0 -72) ;

o et le score APACHE Il dont la valeur médiane était a 11 (extrémes 0-

56).

- des scores évaluant le terrain des patients tels que :
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o le score de Charlson dont la valeur médiane était a 5 (extrémes 0 -

20);
o etle MNA pour lequel la médiane observée était a 9 (extrémes 1 -15).

- I'état de conscience était évalué par le score de Glasgow, valeur médiane a

15 (extrémes 3-15) ;

- enfin un score spécifique des atteintes pulmonaires : le CURB 65 pour

lequel la valeur médiane était a 1 (extrémes 0-3).

4) Evolution des infections

A J4, la CRP médiane mise en évidence chez les patients était de 73,3 mg/I.
La guérison des infections était obtenue pour 352 patients (84,8%).

Nous avons pu mettre en évidence 92 complications qui ont concerné 87 patients.
Ces complications étaient infectieuses (n=57) ; les 35 autres cas n’étaient pas directement

imputables a l'infection initiale.

Parmi les 244 patients ayant développé une infection pulmonaire, 197 évolutions
favorables étaient observées (80,7%) ; 27 sujets ont présenté une complication infectieuse

dont :
- une pleurésie (n=2) ;
- un sepsis sévere/choc septique (n=4) ;
- une septicémie (n= 8).

Enfin 22 complications étaient non infectieuses avec une prédominance des épisodes

de décompensation cardiaque (n=7).
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Par ailleurs, 82 patients parmi les 98 ayant présenté une infection urinaire ont guéri ;

20 patients ont eu une complication dont :

- 11 étaient infectieuses. Sept septicémies ont été constatées dont un sepsis sévere,

deux diarrhées, une pyélite et un abcés prostatique.

- neuf non infectieuses.

En ce qui concerne les 47 septicémies, 31 patients ont guéri, 11 ont présenté des
complications majoritairement infectieuses (n=10) dont un abcés, deux endocardites. La

complication non infectieuse correspondait & une réaction allergique a 'antibiotique utilisé.

Pour les 61 infections cutanées, la guérison a été relevée dans 57 cas. Des
complications sont apparues dans neuf cas dont six complications infectieuses, parmi
lesquelles ont été dénombrées : quatre fasciites, deux abcés et une prostatite. Trois

complications non infectieuses ont été notées, dont un hématome.

Enfin, parmi les cing diverticulites, la guérison a été signalée chez deux patients.
Trois complications, toutes infectieuses ont été mentionnées : deux abceés et une colite a

Clostridium difficile.

Le décés a été objectivé pour 63 patients (15.2%). Si 45 patients sont décédés a J30,

18 patients sont morts entre J30 et J90.

Les principales causes de décés étaient infectieuses, immédiates le plus souvent par
sepsis sévere/choc septique (n= 9); cependant, un autre sepsis que celui pour lequel le
patient avait été hospitalisé pouvait étre la cause du décés (n=3). Le décés était aussi
secondaire a une pathologie non infectieuse, au premier rang desquelles les affections
cardiovasculaires (AVC: n=4, infarctus du myocarde/arrét cardiaque: n=4 ou

décompensation cardiaque : n=3). Enfin, le décés était favorisé par le terrain du patient :
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syndrome occlusif (n=2), complication d’'un cancer présent a 'admission (n=8). La cause

exacte du déces n'a pas pu étre recueillie dans 24 cas.

Les données évolutives des infections sont résumées dans la Figure 7.

FIGURE 7 : Evolution des patients selon le type d'infection (n=415).
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VI. DEVENIR DES PATIENTS

Parmi les 415 patients, la durée médiane de séjour dans le service a été de 10 jours
[extrémes1-68]. Le retour a domicile a été possible immédiatement au décours de
I'nospitalisation pour 241 patients (58%), 47 autres sujets ont d0 étre transférés en SSR
(11,3%). Enfin, 54 patients ont été admis en EHPAD a la sortie du service (13%). Trente-six
patients (8,7%) ont nécessité un transfert vers une autre unité. Parmi les patients retournés a

domicile, 18 sont décédés aux urgences ou a domicile. Trois des patients admis en EHPAD
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sont décédés en structure. Cing décés sont survenus dans les services ou les patients

avaient été transférés et enfin sept décés en SSR (Figure 8).

FIGURE 8 : Devenir des patients aprés hospitalisation (n=415).
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VIl. COMPARAISON ENTRE LE GROUPE DES PATIENTS
TRAITES PAR STATINES ET CELUI DES SUJETS N'EN RE-

CEVANT PAS.

A l'admission dans le service pour infection systémique, 146 patients bénéficiaient d'un

traitement par statines (35,2%). Il s'agissait :
- d'atorvastatine (n=64 ; 43,8%) ;

- de rosuvastatine (n=24 ; 16,5%) ;
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- de simvastatine (n=31; 21,2%) ;

- de pravastatine (n=25; 17,1%) ;

- enfin de fluvastatine (n=2 ; 1,4%).

La répartition de la prise de statines est représentée par la Figure 9.

FIGURE 9 : Répartition des différents traitements par statines (n=146).
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1) Caractéristiques générales

Les deux groupes apparaissent similaires sur le plan de l'age ; en effet, il n’existait
pas de différence significative (82 ans vs. 81 ans; p=0,75). Par contraste, il existait une
différence en termes de poids (75 kg vs. 68 kg ; p=0,00006) et d'IMC (26,2 vs. 24,2 ;
p=0,00007). Le sex-ratio a mis en évidence une différence significative (59%H/41%F vs.

45%H/55%F ; p=0,01) entre le groupe traité et le groupe non traité.
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2) Comparaison des facteurs de risque d'infection.

Concernant les antécédents médico-chirurgicaux et les facteurs de risque infectieux,
plusieurs différences ont été mises en évidence, et notamment une fréquence

significativement plus importante dans le groupe bénéficiant d'un traitement par statine :
- de patients agés de plus de 65 ans, (p=0,03) ;
- de diabeéte (p<0,001) ;
- dobésité (p=0,016) ;
- d’'AVC (p<0,001) ;
- de séquelles d’AVC (p=0,029) ;
- et d'infarctus du myocarde (p<0,001).

En revanche, les autres antécédents ne différaient pas entre les deux groupes. Ces
données sont résumées dans le tableau 1. La médiane du nombre de facteurs de risque
cardio-vasculaire était de 2 dans le groupe traité et dans le groupe non traité (extrémes

respectifs 0-7 et 0-5) sans différence significative entre les deux groupes (p=0,85).

En outre, les traitements susceptibles de contribuer a I'apparition d'un processus
infectieux systémique ont été I'objet d'une comparaison entre les deux groupes. Les patients
recevant des statines étaient plus volontiers traités de maniére concomitante par : -
bloquants (p<0,001), IEC (p<0,001), aspirine (p<0,001), anticoagulants oraux (p=0,003) et
inhibiteurs de la pompe a protons (p=0,02). Aucune différence significative n'a été dépistée
tant pour la corticothérapie que pour les traitements immunosuppresseurs et la
chimiothérapie. De méme, l'administration d'une antibiothérapie dans le mois précédant

I'hospitalisation dans notre département, ainsi que la durée de ce traitement, ne différaient
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pas entre les patients traités et non traités. L’ensemble des résultats est illustré dans le

tableau 2.
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TABLEAU 1 : Antécédents médico-chirurgicaux et co morbidités (n=415)

Co-morbidités Avec statines Sans statines p
(n=146) (n= 269)

Age > 65 ans 130 (89%) 219 (81,4%) 0,03
Institution 14 (9,6%) 38 (14,1%) 0,215
Hospitalisation dans 56 (38,4%) 108 (40,2%) 0,75
I'année
Démence 38 (26%) 68 (25,3%) 0,9
Diabéete 57 (39%) 56 (20,8%) p<0,001
Cancer évolutif 12 (8,2%) 34 (12,6%) 0,19
Insuffisance rénale 34 (23,3%) 51 (19 %) 0,31
<50
Hépatopathie 3(2,1%) 13 (4,8%) 0,19
Ethylisme chronique 14 (9,6%) 32 (11,9%) 0,51
AVC 37 (25,3%) 26 (9,7%) p<0,001
AVC récent 7 (31.8%) 17 (50%) 0,27
Séquelles d’'AVC 16 (72.7%) 14 (41.2%) 0,029
Insuffisance car- 26 (17,8%) 48 (17,8%) 1
diaque
|ldM 26 (17,8%) 16 (6%) p<0,001
Tabac 22 (15,1%) 44 (16,4%) 0,78
BPCO 27 (18,5%) 33 (12,3%) 0,11
Asthme 6 (4,1%) 13 (4,8%) 0,81
ATCD Pneumopa- 17 (11,6%) 44 (16,4%) 0,25
thie
Drépanocytose 15 (10,3%) 20 (7,4%) 0,31
Autre ATCD pulmo- 0 (0%) 3 (1,1%) 0,36
naire
Obésité 35 (24%) 39 (14,5%) 0,016
Immunosuppression 10 (6,9%) 34 (12,6%) 0,09
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TABLEAU 2 : Traitements concomitants (n=415)

Avec statines Sans statines p
(n=146) (n=269)

B-bloquant 61 (41,8%) 60 (22,3%) p<0,001
IEC/sartan 72 (49,3%) 65 (24,2%) p<0,001
Aspirine 75 (51,4%) 75 (27,9%) p<0,001
Anticoagulant 2 (28,8%) 44 (16,4%) 0,003
IPP 58 (39,7%) 8 (29%) 0,02
Corticoides 5(10,3%) 7 (10%) p>0,05
Immunosuppresseurs 2 (1,4%) 5 (1,9%) p>0,05
Chimiothérapie < 3 mois 1(0,7%) 9 (3,4%) 0,1
Antibiothérapie < 30 jours 31 (21,2%) 73 (27,1%) 0,2
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3) Comparaison des parameétres biologiques (tableau 3)

Sur le plan biologique, le dosage initial de la CRP était sans différence significative
entre le groupe traité et non traité (p=0,51) ; la décroissance du taux de CRP a J4 était aussi
superposable entre les groupes (p=0,14). De méme, la PCT initiale était identique entre les

deux groupes (p=0,33).

L’examen de la numération formule sanguine ne montrait pas de différence entre le
groupe traité et le groupe non traité pour les valeurs d’hémoglobine (p=0,37). En revanche, il
existait une différence significative pour les valeurs des leucocytes (p=0,005) et PNN

(p=0,003), qui étaient plus élevées dans le groupe non traité.

Une augmentation non significative de l'urée a été trouvée dans le groupe traité par
statines (p=0,07), la différence était significative pour la créatininémie (p=0,0003), mais pas
pour la prévalence d’insuffisance rénale (calcul de la clairance rénale selon Cockroft et

Gault).

Enfin, les autres paramétres étaient similaires entre les 2 groupes : albumine (p=0,6),

ASAT (p=0,15), ALAT (p=0,21) et hémoglobine glyquée (p=0,51).
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4) Comparaison de la localisation des infections (figure 10)

FIGURE 10 : Comparatifs des types d'infection (n=415).
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TABLEAU 3 : Comparaison des valeurs biologiques (n=415)

Avec statines

Sans statines

(n=146) (n=269)
CRP JO 95,5 104 p=0,51
CRP J4 48 66 p=0,49
A CRP -21,5 -43 p=0,14
Procalcitonine 0 0,1 p=0,33
Hb (g/dl) 12 12,2 p=0,37
Leucocytes (G/l) 6,91 5,62 p=0,005
PNN (G/l) 9,1 10,96 p=0,003
Urée (mmol/l) 8,25 9,8 p=0,07
Créatinine 83,5 98,5 p=0,0003
(umol/l)
ASAT (UlN) 31 27,5 p=0,15
ALAT (UI/N) 22 24 p=0,21
Albumine (g/l) 29,85 29,55 p=0,6
HbA1c (%) 7,3 7,4 p=0,51
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Les pneumopathies étaient moins fréquentes dans le groupe de patients traités par
statines comparés a ceux n'en recevant pas (50,7% vs. 63,2% ; p=0,02). Cette différence n'a

pas été retrouvée pour les différents types de pneumopathie étudiés.

Par ailleurs, les patients recevant des statines présentaient plus souvent des

infections urinaires (p=0,04).

Enfin, concernant les septicémies, les infections cutanées et les diverticulites, nous

n'avons pas relevé de différence significative entre les deux groupes (tableau 4).

5) Comparaison des micro-organismes

Aucune différence significative n'a pu étre mise en évidence entre les 2 groupes (NS).
Cette absence de résultats significatifs a été retrouvée notamment pour Escherichia coli

(27% vs. 34% ; p=0,11) et pour Staphylocoque toutes espéces confondues (p=1).
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6) Gravité des infections

Nous n'avons pas observé de différence significative entre les deux groupes pour les
scores APACHE Il (p=0,51), IGS Il (p=0,39) et CURB 65 (p=0,11). Par contraste, nous avons
montré une différence significative en faveur des patients traités par statines pour les scores

de Glasgow (p= 0,03), de Charlson (p=0,03) et le MNA (p=0,01) (Figure 11).

FIGURE 11 : Moyennes des scores de gravité en fonction du traitement par
statines (n=415).
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TABLEAU 4 : Comparaison des différentes localisations infectieuses

(n=415)

Avec statines Sans statines p
(n=146) (n=269)

Pulmonaire 74 (50,7%) 170 (63,2%) 0,02
oxygénodépendante 38 (54,3%) 101 (61,2%) 0,38
Pneumopathie franche lo- 43 (58,9%) 109 (64,1%) 0,47
baire aigué
Pneumopathie atypique 11 (15,1%) 23 (13,5%) 0,84

- Pneumopathie d’inhalation 19 (22,4%) 38 (26%) 0,62

Infections urinaires 43 (29,5%) 55 (20,4%) 0,04
Pyélonéphrites 26 (56,5%) 39 (72,2%) 0,14
Prostatite 14 (33,3%) 16 (29,6%) 0,82

Diverticulite 3(2,1%) 2 (0,7%) 0,35

Septicémie 24 (16,4%) 23 (8,6%) 0,022
Endocardite 4 (16,7%) 4 (17,4%) 1
Choc septique 2 (8,3%) 3 (13%) 0,67

Infection nosocomiale 0 (0%) 3 (13%) 0,11

Infections cutanées 24 (16,4%) 37 (13,8%) 0,47

- Fasciite 3(12,5%) 1(2,7%) 0,29
- Erysipéle avec bactériémie 5 (20,8%) 7 (18,9%) 1
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7) Evolution des infections

L'évolution des infections décrites a été comparée entre les deux groupes de

patients.
Lors de I'analyse des différents sous-groupes d'infection :

- au cours des infections pulmonaires, les complications globales (infectieuses ou non)
apparaissaient (p=0,08) plus fréquentes chez les patients traités par statines.
Cependant, I'accent doit étre mis sur le fait que lorsque nous avons distingué les
complications infectieuses des autres complications, nous avons constaté que les
premiéres tendaient (p=0,22) a étre plus fréquentes dans le groupe non traité par

statines ;

- lors des infections urinaires, il n'existait pas de différence significative pour les

complications infectieuses ou non infectieuses chez les patients traités par statines

(p=1);

- il n'existait pas de différence significative pour les complications dans le groupe

"diverticulite", toutes les complications étant infectieuses.

- de méme, pour les infections cutanées, nous avons remarqué une tendance (p=0,07)

a la survenue plus fréquente de complications dans le groupe non traité ;

- enfin, pour les septicémies, aucune différence significative n'a été relevée en termes

de survenue de complication (p=1), quel qu’en soit le type (p=1).

En définitive, la mortalité au cours de I'hospitalisation était superposable entre les
deux groupes malgré une tendance (p = 0,13) a une meilleure survie a 30 jours et a 90 jours
parmi les patients traités par statines. La proportion de déces d’origine infectieuse était

comparable entre les deux groupes (26,7% vs. 26,3%).
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8) Devenir des patients

Le devenir des patients au décours de I'hospitalisation était comparable entre les

deux groupes (Figure 12).

FIGURE 12 : Comparatif des devenirs au décours de I’hospitalisation (n=415).
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9) Régression logistique

Nous avons pris en compte les parameétres retrouveés significatifs (p< 0,1) en analyse

univariée et qui concernaient un effectif suffisant de patients, i.e. : pneumonie, infection

urinaire, septicémie, infection compliquée tous types confondus, CRP a JO, CRP>100 a JO,

variation de CRP (entre JO et J4), taux de leucocytes et taux de polynucléaires neutrophiles.

En définitive, il s'avére aprés régression logistique que le seul parametre retrouvé

comme indépendant est le suivant : pneumonie: OR=0,59 [IC 95% : 0,40-0,90] ; p=0,01.
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DISCUSSION



Les statines ont prouvé leur efficacité dans la prévention secondaire du risque
cardiovasculaire par leur effet hypocholestérolémiant. Les effets anti-inflammatoires et
immunomodulateurs de ces molécules sont moins bien connus mais constituent un point
d’'intérét. De fait, les résultats des séries réalisées chez les patients transplantés confortent
'hypothése d’un effet pléiotrope des statines. La pravastatine chez des patients recevant des
immunosuppresseurs :

— au décours d'une transplantation cardiaque : réduit le taux de rejet cardiaque
avec retentissement hémodynamique a un an, de méme que le nombre
d’anomalies histologiques, notamment vasculaires du greffon ;

— aprés une transplantation rénale : diminue significativement lincidence des
rejets multiples et des épisodes de rejet aigu.

En outre, certains auteurs ont suggéré que les statines pourraient constituer des

agents efficaces dans le cadre du traitement et de la prévention des infections.

Dans notre discussion, nous aborderons, dans un premier temps, les bases
physiopathologiques in vitro des effets pléiotropes anti-infectieux des statines. Ensuite, nous
nous intéresserons aux études effectuées sur des modeéles animaux présentant un sepsis et
exposés ou non a une statine. Enfin, la derniere partie de notre discussion sera consacrée a
l'action des statines chez les patients souffrant de sepsis; dans ces conditions, nous

comparerons les données des précédents travaux aux résultats de notre étude.

.  DONNEES IN VITRO DE L’EFFET ANTI-

INFECTIEUX DES STATINES

Les statines ou inhibiteurs de 'HMGCoA réductase jouent un rble pivot dans la
cascade du cholestérol. Elles inhibent la transformation de THMGCoA en mévalonate qui est
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un précurseur de plusieurs classes de produits de la famille des stérols et non stérols. Le
cholestérol est le principal produit final de cette voie. Cependant, d'importantes molécules
isoprénoides constituent des intermédiaires essentiels, comme le farnésylpyrophosphate et
le géranylgéranylpyrophosphate. Elles ont une action dans la localisation intracellulaire de
multiples protéines comme les protéines G. Ainsi, elles modifient 'expression de plusieurs
voies cellulaires dont les voies Ras, Rho, Rac et Cdc42 (22, 23). L’'action pléiotrope/anti-
infectieuse des statines pourrait s’exercer par différents mécanismes polymorphes, et

notamment, par des effets anti-inflammatoires, vasculaires et anti-thrombotiques.

1) Activité anti-inflammatoire

e Leucocytes

Le sepsis aboutit a une augmentation significative du recrutement, de I'adhérence et
de la migration des leucocytes ainsi que de I'expression de la P-sélectine au niveau de
I'endothélium vasculaire. Ainsi, 'administration de statines diminue, d’'une part, la migration,
et d’autre part, le recrutement des leucocytes par les lipopolysaccharides (LPS) et par la
toxine a du Staphylococcus aureus (24, 25). L'adhésion des leucocytes a I'endothélium est,
en fait, réduite par les statines via la diminution de I'expression de la P-sélectine, de CD11b
et de CD18 et par linhibition de l'adhésion leucocytaire médiée par LFA-1 (antigéne-1

associé a la fonction lymphocytaire) (25, 26).

e Cytokines
Les statines modifient I'expression de multiples cytokines, particulierement lors de la

phase aigué des sepsis :

— TNFa (27), Interleukine(IL)-1B (7), IL-6 (24) et IL-8 (28) dont I'expression est
diminuée ;
— IL-12 (29) d’expression augmentée.
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Les cytokines pro-inflammatoires sont responsables du recrutement des macrophages
et de l'activation de I'endothélium. De fait, puisque les macrophages et les cellules
endothéliales activés par les cytokines produisent en excés des cytokines pro-
inflammatoires, la réduction globale de la synthése de ces cytokines pourrait diminuer la

réponse systémique pro-inflammatoire associée au sepsis.

La CRP est produite par les hépatocytes sous l'influence de I'lL6 lors de la phase aigué
de l'inflammation (30). Bien qu’elle ne soit pas un marqueur spécifique de I'inflammation, son
augmentation est associée a des dysfonctions d’organe voire au décés chez les patients
dans un état critique (31). Ainsi, une diminution de la CRP via I'inhibition de production d’IL-
6, d'IL-1B et de LPS pourrait étre le mécanisme impliqué lors de la prise de statines (32, 33).
En effet, Arnaud et al (34) ont montré que lorsque des hépatocytes stimulés par I'lL-6 étaient
exposés ou non a des statines, le taux de CRP différait. En effet, les statines engendrent une

diminution significative de la production de CRP induite par I'lL-6.

2) Effets vasculaires

Le monoxyde d'azote (NO) représente un médiateur bien connu de la fonction
vasculaire. Ainsi, sa réduction et/ou son absence provoquent une vasoconstriction et sa
surexpression une vasodilatation (via la relaxation des cellules musculaires lisses
endothélium-dépendante). De maniére intéressante, au cours des sepsis séveres, une
vasodilatation systémique est observée, générant une hypoperfusion des différents organes
de gravité variable. En effet, I'activité de la NO synthase constitutive (eNOS) diminue
rapidement associée a une augmentation retardée de la NOS inductible (iNOS), aboutissant
a un excés de synthése du NO (35). Cependant, le traitement de ces troubles d'expression
du NO est complexe au cours du sepsis ; il semble que la restauration de I'équilibre entre la

eNOS et la INOS est préférable a une administration de NO. La demi-vie de la eNOS est
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augmentée par les statines (36, 37), induisant une élévation du NO contre-balancée par une
diminution de Il'activité de la INOS, et provoquant de cette fagon une baisse de la production

de NO.

Par ailleurs, les statines réduisent I'activation des facteurs de transcription pro-
inflammatoires des cellules endothéliales et participent ainsi au niveau vasculaire aux effets
immunomodulateurs. Cela semble étre li¢, en partie, a une réduction du taux de NFkB (37).
En définitive, les statines pourraient inhiber les effets des cytokines pro-inflammatoires

comme le TNF-a et les interleukines.

3) Effets anti-thrombotiques

L’effet anti-thrombotique pourrait avoir une action dans la protection anti infectieuse.
En effet, a été rapportée une augmentation de lincidence des thromboses au décours des
phénoménes infectieux (38). Dans cette optique, une coagulopathie systémique a été mise
en évidence dans le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et d’autres sepsis (39).

De plus, I'activité anti-thrombotique des statines repose sur :

— linhibition de la production de thromboxane A2 qui engendre l'agrégation

plaquettaire et la vasoconstriction (5) ;

— la sous-expression du plasminogéne inhibiteur-1 (PAI1) qui est responsable de

I'élévation de I'activateur tissulaire du plasminogéne favorisant la fibrinolyse (40).

Par ailleurs, les statines semblent augmenter I'expression de la thrombomoduline par
les cellules endothéliales (41), dont le rble physiologique est de lier la thrombine qui perd
alors ses propriétés pro-coagulantes et va préférentiellement activer la protéine C ; 'accent
doit étre mis sur le fait que la protéine C activée présente une activité anti-inflammatoire et
anticoagulante (42).
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4) Effets spécifiques au niveau pulmonaire

Une action au niveau pulmonaire peut, aussi, étre expliquée par l'effet pléiotrope des
statines. Dans ces conditions, I'intérét des statines sur le syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) a été décrit. Le SDRA est caractérisé par une atteinte endothéliale associée a
une hyperperméabilité capillaire et par conséquent a une exsudation liquidienne dans les
espaces alvéolaires (cedéme pulmonaire non cardiogénique). Cette affection est secondaire
a l'action des macrophages et des polynucléaires neutrophiles qui sont responsables de la
libération des cytokines pro-inflammatoires et des protéases (43). Les statines ont de
multiples cibles bénéfiques potentielles. In vitro, elles ont montré une capacité a diminuer le

relargage de cytokines pro-inflammatoires dont le TNFa (44).

5) Effets sur les micro-organismes

L’éventualit¢ d’'une efficacité directe des statines sur les micro-organismes
responsables de syndrome infectieux systémique a été discutée pour la premiére fois en
2008 (45). En effet, in vitro, la simvastatine et la fluvastatine permettaient d’atteindre, de
maniere similaire aux antibiotiques, une concentration minimale inhibitrice sur
Staphylococcus aureus méthiciline sensible, et dans une moindre mesure sur
Staphylococcus aureus méthicilline résistant. L’hypothése évoquée est celle de I'importance
au niveau des cellules procaryotes de 'THMGCoA réductase dans la synthése des isoprénes.
Cependant, il est établi que 'enzyme bactérienne est différente de I'enzyme des cellules
eucaryotes et présente une moins grande affinité pour le médicament. De méme, Masadeh
et al (46) ont comparé l'effet de trois statines (atorvastatine, simvastatine et rosuvastatine) et
ont mis en évidence une efficacité, sous forme de concentration minimale inhibitrice, sur
Staphylocoque, entérocoque, Acinetobacter baumanii et Staphylococcus epidermidis. Cet

effet apparaissait plus marqué avec [Iatorvastatine et la simvastatine qu'avec Ila
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rosuvastatine. Cependant, les concentrations utilisées pour obtenir ces effets étaient
supérieures a celles mesurées au niveau sanguin lors des traitements habituels et I'effet réel
de la statine au niveau clinique reste a prouver. Une équipe a mis en évidence que
I'utilisation de diluant modifiait ce genre d’observation (47), le produit utilisé était dans les
études plus volontiers le méthanol ; en diminuant la concentration en méthanol du diluant,
l'activité antibactérienne suivait la méme évolution. Les auteurs ont postulé que la toxicité du
solvant pourrait influencer I'évaluation microbiologique des substances peu solubles dans
l'eau. D’autres investigateurs ont évoqué divers mécanismes physiopathologiques
susceptibles d’expliquer les résultats particuliers observés avec le Staphylocoque. En
définitive, a défaut d’inhiber directement la bactérie, les statines pourraient empécher
certains mécanismes invasifs spécifiques: la simvastatine a permis de diminuer
linflammation secondaire a I'acide lipoteichoique (48), composant de la paroi bactérienne, et

conforte donc une action locale aussi bien que systémique.

Par ailleurs, des effets similaires ont été mentionnés pour I'effet potentiel des statines
sur le Candida avec des résultats discordants. Forrest et al (49) ont mis en évidence, dans
une étude de cohorte de faible effectif, une diminution significative de la mortalité a J30 chez
des patients ayant un sepsis secondaire a une candidémie, en ayant au préalable exclu une
infection secondaire a tout autre agent microbiologique. Par opposition, Welch et al (50),
dans une étude rétrospective, ont signalé une absence de modification de la mortalité ou de

la durée du séjour hospitalier chez ces patients.

Zhu et al (51), dans une méta-analyse, ont noté que I'administration de statines chez
des patients ayant une hépatite C chronique active (incluant les génotypes de type 1 et 2)
traitée par interféron a et ribavirine permettait d'améliorer la réponse virologique au

traitement (OR : 2,02 ; 95% IC : 1,38-2,94). Les mécanismes d'action supposés des statines

dans le cadre du traitement de I'hépatite C sont :
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- une inhibition de la maturation, de la dégradation et de la sécrétion du virus C ; en
effet, ces mécanismes apparaissent liés a une lipoprotéine de trés faible densité (52).
En outre, via leur action sur le mévalonate et sur la géranylgéranyl pyrophosphate,

les statines pourraient diminuer la réplication virale ;

- un effet pathogéne de I'hépatite C semble faire appel a des médiateurs pro-
inflammatoires tels que I'lL-6 et le TGF-B1 (transforming growth factor). De par leur
effet anti-inflammatoire, les statines permettraient une réponse accrue aux
traitements anti-viraux (effet synergique) et pourraient diminuer la chronicité de

I'népatite C et le risque de survenue d'hépatocarcinome.

Il. EFFETS ANTI-INFECTIEUX DES STATINES SUR

MODELE ANIMAL

Plusieurs modéles animaux ont été utilisés pour vérifier les effets des statines,

observés in vitro, sur le sepsis.

Tout d’abord, dans un modéle murin de sepsis induit par le LPS, un traitement
préalable par la cérivastatine avait permis d’améliorer la survie a J7 des animaux. De
maniere contemporaine, une baisse des taux de TNF-qa, IL-18 a la 2°M® heure et des taux de

NO, nitrite et nitrates & 8™ heure, a été notée (7).

Ensuite, Beffa et al (53) ont montré dans un modéle murin pour lequel la porte d’entrée
infectieuse était une brdlure, que 'administration de simvastatine par voie intra-péritonéale
toutes les 12 ou 24 heures pendant 7 jours, permettait de baisser le taux d'IL-6 a J7 et

d’améliorer la survie des animaux a J7. Cet effet apparaissait dose- et temps-dépendant.
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De surcroit, chez des souris pour lesquelles un sepsis polymicrobien avait été
provoqué par ligature et perforation caecale, un traitement préalable par simvastatine a
permis d’améliorer le taux de survie a 3 jours de 26% a 73% (54) et la durée de survie de 28
a 108 heures (55) par rapport aux souris non traitées. Cet effet bénéfique était associé a une

préservation de la fonction cardiaque et de I’hémodynamique.

Enfin, les statines semblent aussi réduire la perméabilité vasculaire dans les modéles
animaux (56). Des lésions pulmonaires aigués ont été induites par administration intra-
trachéale de LPS chez des souris. Les rongeurs traités par pravastatine avant et lors de
'administration de LPS étaient protégés sur le plan pulmonaire ; en effet, ils développaient

moins de fuites vasculaires et moins d’infiltrats pulmonaires que les souris non traitées a J2.

lll. EFFETS ANTI-INFECTIEUX DES STATINES CHEZ

L’HOMME

Afin de recenser I'ensemble des travaux ayant analysé lintérét potentiel anti-
infectieux du traitement par statines, nous avons utilisé la base Medline (1966-2013). De fait,
notre revue de littérature nous a permis de répertorier 30 séries concernant I'effet des
statines chez des patients atteints d’infections. |l s’agissait d’études prospectives (n=7)(9, 14,
15, 57-61), rétrospectives (n=21) (8, 10-12, 61-77), de cohortes (n=1) (78) et cas témoins

(n=1) (79) (Tableaux 5 a 7).
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Tableau 5 : Revue de littérature : Pneumopathies et statines

Auteur Type d’étude Pays Taille des groupes Durée exposition Sex Age Mortalité Odds ratio/hazard
(année) ratio moyen ratio
Sous sta- | Sans
tine statine
Majumdar prospective Canada 325 3090 Au moins 1 semaine avant ad- 1,121 75 Intra-hospitaliére 1,1 (0,76-1,6)
(2000-2002) mission
Mortensen rétrospective Amérique | 3728 4924 Au moins 90 jours avant admis- 1/1,44 75,2 A J30 0,58 (0,36-0,8)
2008 du nord sion
(1999-2000)
Myles rétrospective Grande 357 3324 -Dans les 30 jours NC >40 A J30 -0,33 (0,19-0,58)
(2001-2002) Bretagne -Dans les 30 a 90 jours -0,58 (0,34-0,99)
-Datant de plus de 90 jours -1,36 (0,86-2,16)
Chalmers prospective Grande 257 750 Non précisé 1/1,01 66 A J30 0,46 (0,25-0,85)
(2005-2007) Bretagne
Yende Cohorte multi- | Etats-Unis | 426 1469 Au moins une semaine avant 1,08/1 67,25 | AJ90 0,90 (0,63-1,29)
(2001-2003) centrique hospitalisation
Schlienger Cas témoin Grande 156 412 Au moins une ordonnance con- 1,18/1 NC En rapport avec la | 0,47 (0,25-0,88)
(1995-2002) nichée Bretagne tenant des statines pneumonie
Mortensen rétrospective Etats-Unis | 110 677 Antécédent de traitement par 3,74/1 60 A J30 0,36 (0,14-0,92)
2005 statine
(1999-2002)
Thomsen 2008 | rétrospective Danemark | 1371 28529 | Traitement pendant 125 jours 1/2,39 73 A J30 0,69 (0,58-0,82)
(1997-2004) avant admission A J90 0,75
Douglas rétrospective Grande 942 3615 Traitement dans les 60 jours NC 65 Dans les 6 mois 0,67 (0,49-0,91)
(1995-2006) Bretagne avant admission
Michael B. rétrospective Etats-Unis | 23285 97969 | Au moins une administration a 1/1,28 74 Intra-hospitaliére | 0,86 (0,79-0,93)
(2003-2005) J1 ou J2 aprés admission
Nielsen prospective Danemark | 7223/1903 | 61827 | Traitement pendant 125 jours 1,131/1 | NC A J30 -0,73 (0,67-0,79)
(1997-2009) avant admission
Traitement datant de plus de 125 -0,91 (0,80-1,03)
jours
Mortensen rétrospective Etats-Unis | 4711 6501 Une prescription avant hospitali- | 49/1 74 Aj30 0,51 (0,4-0,64)
2009 sation sans discontinuation
(1998-2000)
Mortensen rétrospective Etats-Unis | 11498 11498 | Une prescription avant hospitali- | NC >65 A J30 0,74 (0,68-0s8R)
2012 sation sans discontinuation
Frost Rétrospective | Etats-Unis | 19058 57174 | Exposition de 90 jours avant 1,091 NC Secondaire a une | 0,6 (0,34-1,06)
(1992-2003) appariée déces quantité faible ou modé- pneumonie 0,73 (0,47-1,13)

ree




Tableau 6 : Revue de littérature : Sepsis et statines

Auteur Type Pays Taille des groupes Durée exposition | Sex ratio | Age moyen Mortalité Odds ra-
(année) d’étude tio/hazard ratio
Sous statine Sans sta-
tine
Martin rétrospective | Etats-Unis | 16 37 Prise avant ad- 1,52/1 59,5 Intra- 0,63 (0,19-2,07)
(2003-2004) mission hospitaliére
Kruger rétrospective | Océanie 66 (avant) 372 Avant admission NC NC Intra- hospi- | 0,58 (0,36-0,8)
(2000-2003) 56 (poursuivie) taliere
Thomsen prospective Danemark | 176 5177 Prise statine dans | 1,21/1 72 A J30 0;93 (0 ,66-1,3)
2006 les 125 jours pré-
(1997-2004) cédant
Mortensen rétrospective | Etats-Unis | 480 2471 Prise continue 90 | 69,19/1 74,4 A J30 0,48 (0,36-0,64)
2007 jours avant hospi-
(2000) talisation
Liappis rétrospective | Etats-Unis | 35 353 Prise de statinea | 193/1 63 En rapport 0,13 (0,02-0,99)
(1995-2000) I'admission avec une
bactériémie

Donnino rétrospective | Etats-Unis | 474 1562 Administrationen | 1/1,07 61 Intra- hospi- | 0,27 (0,1-0,72)
(2003-2004) intra-hospitalier taliere
Hsu rétrospective | Etats-Unis | 80 231 Traitement pen- 1,51 51 A J15 0,18 (0,04-0,78)
(1995-2006) dant 30 jours

avant bactériémie
Fernandez rétrospective | Espagne 38 400 Traitement dans 2,33/1 62,38 Pendant 2,30 (1,08-4,89)
(2002-2004) avant admission séjour aux

urgences

Yang rétrospective | Taiwan 104 350 Prise 30 jours 1,20/1 64,23 A J30 0,95 (0,53-1,68)
(2001-2002) avant admission
O’Neal prospective Etats-Unis | 149 426 Traitement en pré | 1,28/1 59,07 Intra- 1,06 (0,62-1,81)
(2006-2008) hospitalier hospitaliére
Leung rétrospective | Etats-Unis | 447 458 Traitement par 1,04/1 69,76 A J90 0,99 (0,77-1,25)
(2008-2009) statine lors de

l'indentification de

la bactériémie
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statines

Tableau 7 : Revue de littérature : Sepsis sévéres et

Sous sta- Sans statine
tine
Dobesh Rétrospective | Etats-Unis | 60 128 Traitement avant | 1,14/1 66,5 Intra- 0,42 (0,21-0,84)
(2005-2006) admission ou dés hospitaliere
admission
Almog Prospective Israél 5698 5664 30 jours de trai- 1,71 65 A J30 en rap- 0,43 (0,13-1,38)
(2001-2003) tement par statine port avec
avant déces ou fin I'infection
de I'étude
Schmidt Rétrospective | Allemagne | 40 80 NC 2,63/1 64,6 A J28 0,53 (0,29-0,99)
(2006)
Kruger Prospective Océanie 123 127 Au moins 72 1,63/1 61 A J28 et JOO p=0,01 a J28
(2007-2010) heures avant
hospitalisation ou
introduction en
per hospitalier
Mekontso- Rétrospective | France 44 32 Utilisation préa- 3,47/1 72 Intra- 0,38 (0,14-1,04)
Dessap lable de statines hospitaliére

(2005-2007)




1) Caractéristiques générales des services d’hospitalisation

Selon les données disponibles, nous avons relevé que la plupart des patients
hospitalisés lors de la survenue de pneumonie ou d’autres sepsis (infections urinaires ou
cutanées exclusives) étaient issus de services de Médecine polyvalente, de Pneumologie ou
encore de Maladies infectieuses (9, 11, 67). En outre, les sujets ayant des sepsis sévéres
étaient admis dans des unités de Réanimation ou de Soins Intensifs (12, 14). L’origine des
patients n’était, en regle générale, pas spécifiee par les auteurs. Enfin, de rares études

étaient construites sur une analyse des bases de données nationales (10, 57, 74).

Ainsi, notre étude a I'intérét d’englober des patients polypathologiques porteurs de
sepsis d’origine variée (infections pulmonaires, infections urinaires, infections cutanées,
infections digestives...) dans un Département de Médecine interne. En raison du mode de
recrutement de nos patients par le service des Urgences mais également de maniére directe
(par lintermédiaire des médecins généralistes), les patients pris en charge dans notre
Département de Médecine interne avaient une infection moins sévére que ceux admis dans
les services de Réanimation, Chirurgie, Unité de soins intensifs mais plus sévéres que ceux
traités en ambulatoire par leur médecin référent. Le profil de notre cohorte de patients non
sélectionnés, incluant notamment des sujets immunodéprimés, tend ainsi a étre plus

représentatif de la population générale sue les séries précédentes.

2) Caractéristiques générales de la population

Parmi les séries sélectionnées, 'age médian des populations étudiées était compris
entre 40 (69) et 75 ans (77). Hormis les études menées par Mortensen et al (68, 80) dans un
centre responsable du suivi de vétérans de guerre, le sex-ratio était compris entre 0,99 (9) et
3,74 (73). Dans notre étude, les données de répartition des hommes et des femmes sont

comparables aux données de la littérature, mais 'age médian de notre population est plus



élevé, de l'ordre de 81 ans. Une seule série avait évalué le devenir sur le plan infectieux des
patients agés sous statines, avec un age comparable a celui de notre étude ; cependant
l'objectif de cette équipe était uniquement centré sur la diminution de lincidence des

pneumopathies sous statines (81).

Concernant les antécédents et co-morbidités susceptibles de favoriser la survenue
d’'un syndrome infectieux dans notre travail, 'ensemble des facteurs pris en compte était
superposable aux séries précédentes (10, 64, 78). Ainsi, dans ces travaux le plus souvent
nord-américains, il n’existait pas de différence significative concernant les comorbidités entre
les groupes traités et non traités pour ces facteurs de risque (10, 58, 70). En revanche, il
existait une différence pour les antécédents dans toutes les études ayant inclus des patients
antérieurement traités par statines. Ainsi, nous avons trouvé que le groupes des patients
traités par statines présentaient plus fréquemment : un diabéte (p<0,001), une obésité
(p=0,016), un AVC (p<0,001) et un infarctus du myocarde (p<0,001). Cette différence est
liee, en partie, a I'age plus élevé de notre cohorte mais peut étre également au systéme de

santé francais qui favorise I'accés aux soins et la prise en charge des patients.

Par ailleurs, certains auteurs se sont précédemment intéressés au risque de
pneumopathie chez les patients sous statines en fonction du terrain respiratoire sous-jacent.
De maniére intéressante, nous avons également analysé un antécédent rarement évoqué
dans la littérature au cours des infections : la drépanocytose. L'effectif pour cette pathologie
était malheureusement limité. Il en est de méme pour une autre affection comme I'asthme.
En définitive, par manque de puissance, nous ne pouvons déterminer l'influence de ces deux
comorbidités au cours du sepsis chez les patients recevant un traitement par statines ou

non.
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3) Données sur les traitements concomitants

La recherche de traitements pris de maniére concomitante a été effectuée

systématiquement au cours de certaines séries publiées pour les médicaments a tropisme

cardio-vasculaire comme les B-bloquants ou les IEC (82-84). En effet, I'efficacité de ces

traitements est discutée dans le sepsis :

En ce qui concerne les B-bloquants, I'étude de Macchia et al (82) suggére que le
traitement préalable par ce médicament a la survenue d'un sepsis sévére améliore le
pronostic des patients ; cependant, étant donné leur réle cardiovasculaire, il convient
d'étre prudent dans leur utilisation chez les patients ayant un sepsis. Leurs
mécanismes potentiels d'efficacité sont divers (83). Leurs effets pléiotropes reposent,
d’'une part, sur la régulation indirecte de la réponse immune et, d’autre part, sur
I'adaptation de la contractilité cardiaque et a la réponse de la cascade de la
coagulation. Etant donné la spécificité des récepteurs béta, il semble préférable de
proposer un blocage (31, afin de privilégier la préservation de la fonction cardiaque
(85) et une stimulation B2, qui permet de diminuer I'activation plaquettaire et d’activer

la fibrinolyse (83).

Les IEC ont aussi été I'objet d'études au cours du sepsis du fait de leur éventuel effet
anti-inflammatoire. Salgado et al (84) ont mis en évidence un réle bénéfique des IEC
dans la phase initiale du sepsis via une diminution des dommages vasculaires, des
insuffisances d'organes et de la mortalité. Cependant, les auteurs rappellent que leur
manipulation reste délicate étant donné le caractére réfractaire de la vasoplégie si le

choc s'installe ;

L'aspirine pourrait jouer un rble favorable dans le sepsis par son réle anti-

inflammatoire (86) et par son action sur les plaquettes (87). Cependant, I'efficacité de
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l'aspirine dans cette indication n'a pas encore été confortée par une étude

prospective.

Indépendamment des traitements cardiovasculaires, I'utilisation des IPP au long cours
est souvent associée dans ce contexte infectieux sévére afin de minimiser certains effets
indésirables tels que l'ulcére gastro-duodénal de stress. Une étude a permis de mettre en
évidence de nombreux effets indésirables, et plus particulierement, un réle potentiel dans la

survenue d'infection digestive et de pneumopathie (88).

Leung et al (64) ont mis en évidence une répartition inégale des traitements tout
comme dans notre étude ; il existait ainsi une différence significative entre le groupe traité ou
non par statines concernant: les B-bloquants (p<0,001), les IEC (p<0,001) et I'aspirine
(p<0,001). Nous avons par ailleurs observé une différence similaire pour les anticoagulants
oraux (p=0,003) et les inhibiteurs de la pompe a protons (p=0,02). Ainsi, il apparait difficile
de dire que les effets anti-infectieux observés dans notre travail soient strictement di aux
statines ; nous ne pouvons pas exclure qu’il y ait un effet synergique anti-infectieux de ces
diverses drogues. Néanmoins, aucune différence significative n’était globalement faite dans
certaines séries pour ces traitements (74); de méme, l'effet des meédicaments a visée

cardiovasculaire n’était pas pris en compte par certains auteurs (15, 60, 67).

Le recueil de données concernant les autres traitements immunomodulateurs et/ou
immunosuppresseurs est plus variable selon les données de la littérature. Chalmers et al (9)
ne rapportent pas comme critére l'utilisation des traitements immunosuppresseurs tandis que
Hsu et al (67), dans un travail centré sur des patients ayant été transplantés, détaillaient les
meédicaments pris par 'ensemble des sujets. Nous avions pour notre part porté une attention
particuliére a ce propos. Nous avons constaté que les médicaments susceptibles d’avoir un
effet direct et connu sur le syndrome infectieux (i.e. les traitements immunosuppresseurs, la

corticothérapie, la chimiothérapie, I'antibiothérapie préalable) étaient comparables entre les
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deux groupes. De fait, un biais dans l'interprétation des résultats lié a ces traitements peut, a

priori, étre écarté.

Enfin, dans la plupart des études considérées (66, 72), l'utilisation de statines ne
concernait qu’'une a deux molécules, le plus souvent l'atorvastatine (14) et la simvastatine
(11, 58, 78). Parfois, le type de statines utilisé n’était pas précisé. Notre série est ainsi, a
notre connaissance, 'une des premiéres a s’intéresser a 'ensemble des statines disponibles
sur le marché (en France) avec des proportions comparables a I'exception de la fluvastatine.
Ainsi, les effets des statines sur le syndrome infectieux que nous avons relevés ne sont pas

molécule-dépendant mais classe-dépendant.
4) Données biologiques

Parmi les données biologiques rapportées au cours des séries publiées, le taux de
leucocytes a été mesuré. Aucune différence significative n’avait été mise en évidence par
Liappis et al (8) en termes d’élévation des leucocytes (69% vs. 63%). En revanche dans
notre travail, il existait une différence significative pour les valeurs des leucocytes (p=0,005)
et des PNN (p=0,003), qui étaient plus élevées dans le groupe non traité. Ces données
pourraient étre expliquées par I'effet anti-inflammatoire des statines qui diminue la migration

et le recrutement des leucocytes.

Concernant I'évaluation du syndrome inflammatoire, nous avons constaté que les
premieres études dosaient principalement la CRP (9, 89). Ainsi, Chalmers et al (9) mettaient
en évidence un taux de CRP significativement plus bas dans le groupe traité par statines que
dans le groupe non traité (119 vs. 182 mg/l). La baisse de CRP était favorisée par le
traitement par statines (p=0,02). Dans notre série, la différence de taux de CRP n’était pas
significative (95,5 mg/l vs. 104 mg/l, p=0,51). La décroissance du taux de CRP a J4 tendait a

étre plus rapide dans le groupe traité par statines (p=0,14). Ces résultats sont probablement
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dus a l'action anti-inflammatoire des statines, avec une diminution du processus infectieux

via la réduction de synthése des cytokines pro-inflammatoires (IFN, interleukines...).

Plus récemment, des études ont évalué un autre médiateur de I'inflammation : I'lL-6.
Kruger et al (14) ont rapporté que, concomitamment, a un taux d’IL-6 basal abaissé chez les
patients sous atorvastatine (129 pg/ml vs. 244 pg/ml), la poursuite du traitement était
marquée par un meilleur taux de survie a 28 jours (5% vs. 28% p=0,01). Dans notre travalil,
nous n'avons pas mesuré le taux d’IL-6. En effet, le dosage de marqueurs tels que I'lL-6
n‘est pas réalisé en pratique clinique au CHU de Rouen, mais demeure actuellement

'apanage des laboratoires de recherche spécialisée.

5) Localisations de l'infection

Hormis les études ciblant les pneumopathies, peu de séries dans la littérature ont été

effectuées de maniére exclusive sur des siéges particuliers d'infection.

Parmi les études sélectionnées, 14 concernaient le réle des statines au cours des
pneumopathies. Ainsi, trois recherchaient un facteur préventif dans la survenue des
pneumopathies et des complications et/ou décés des pneumopathies sous statines (57, 69,
79) ; 11 séries s'intéressaient uniquement a la mortalité et aux complications (9-11, 15, 70,
73, 74, 76-78, 80). La plupart des travaux ne s'appliquait qu'aux pneumopathies
communautaires (11, 15, 73, 90). Une action préventive des statines sur la survenue de
pneumopathie était mise en évidence ; seulement le nombre de patients traités pour éviter
une infection était élevé (2089 [IC 95% 1285-6686]) n'en faisant pas un recours satisfaisant a
priori pour les patients jugés a risque de pneumopathie (91). Dans notre travail, leur effet
préventif est suggéré par le nombre moins important de pneumopathies chez les patients
traités par statines (p=0,02). Par ailleurs, Nielsen et al (57) ont montré dans leur étude une

réduction de la mortalité de 27% des pneumopathies chez les patients sous statines [OR
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0,73 IC 95% : 0,67-0,79], I'effet préventif de ces agents était cependant moins marqué [OR

0,97, IC 95% : 0,91-1,02].

En outre, Steiner et al (92) ont testé in vivo I'effet anti-inflammatoire de la simvastatine
chez des volontaires sains ; les sujets ont regu 80 mg de simvastatine ou un placebo
pendant 4 jours avant I'administration de 20 Ul/kg de LPS. Les taux de facteurs de
l'inflammation comme la CRP ont été significativement diminués dans le groupe ayant recu
la simvastatine. Ces observations ont été corroborées par Shyamsundar et al (93) qui ont
apprécié l'action de la simvastatine chez des sujets sains en analysant plus spécifiquement
le retentissement au niveau pulmonaire par lavage broncho-alvéolaire. Ces investigateurs
ont constaté que les marqueurs de l'inflammation apparaissaient diminués aussi au niveau

du parenchyme (TNF a, CRP et métalloprotéase matricielle).

Sur le plan cutané, Fogerty et al (94) ont observé, lors de l'utilisation préalable de
statine chez des patients ayant subi une brilure, une diminution de 83% de la mortalité
(p=0,004) et une réduction de 50% de la survenue d’infections mais non significative
(p=0,155). Dans notre étude, a propos des infections cutanées, le nombre de décés n’était
pas différent entre le groupe traité par et le groupe non traité par statines ; cependant, une
tendance a une protection du traitement par statines vis-a-vis des complications apparaissait
(p=0,07) qu'elles soient infectieuses (abces, sepsis) ou non (insuffisance rénale aigué,
hématome). Cependant, il faut préciser que les circonstances de survenue des infections et
les potentielles complications ne sont pas comparables entre notre travail et I'étude de
Fogerty et al (94), qui concernait exclusivement des brllures. En effet, les mécanismes

[ésionnels étaient différents.

Sur le plan urinaire, Pouwels et al (95) se sont intéressés a l'efficacité de la
pravastatine sur les infections urinaires a répétition. lls ont observé une diminution de
prescription de 57% [IC 95% 0,21-0,88] d'une antibiothérapie au cours du suivi étendu sur 2

ans, sans impact sur la premiére prescription d'antibiothérapie. Le design de cette étude
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difféere de celui de notre travail et ne permet pas de comparer les résultats. Toutefois, les
auteurs évoquent un éventuel mécanisme physiopathologique : l'invasion bactérienne dans
I'épithélium de la vessie implique Rac1, une Rho GTPase (96). L'invasion bactérienne
pourrait étre inhibée par les statines étant donné que ces molécules peuvent réduire la
quantité de Rac1 (97). Ces données ne semblent pas étre confortées par les résultats de
notre travail. En effet, il apparait une fréquence plus importante de ces infections chez les
patients traités (p=0,04). Nous n'avons pas observé de caractére protecteur vis a vis de la
progression de l'infection (septicémies, abcés, pyélite) ni par rapport a la survenue de
complications non infectieuses (insuffisance rénale aigué, acidocétose alcoolique,

déséquilibre de diabéte, surdosage en AVK).

Concernant les infections digestives, les données de la littérature permettent d'identifier
quelques études abordant I'effet des statines. Nseir et al (98) ont mis en évidence une
réduction de la sévérité des gastrites chez les patients traités au long cours pas les
inhibiteurs de 'HMGCoA réductase (OR : 1,64 [IC 95% 0,71-1,77] p=0,05). Leur role serait
essentiellement en rapport avec une diminution de l'intensité de la réaction inflammatoire au
niveau de la paroi gastrique ; en effet, une baisse concomitante des taux de CRP était
observée. Le rble bactériostatique/bactéricide des statines vis a vis d'Helicobacter pylori
demeure aujourd’hui discuté, méme si Nseir et al (99) dans une étude randomisée contre
placebo ont mis en évidence un effet synergique des statines avec le traitement habituel
pour I'éradication d'Helicobacter pylori (86% vs. 69% ; p=0,04). Par ailleurs, d'autres séries
comme celle de Park et al (100) ont montré que le traitement préalable des patients par
statines permettait une meilleure réponse au traitement antibiotique lors de diarrhées a
Clostridium difficile (OR : 1,449 [IC 95% : 1,015-2,07], p=0,041) ; néanmoins, le délai avant
disparition des symptébmes n'était pas modifié. Au cours de notre étude, nous n'avons été
amenés a prendre en charge que des diverticulites (n=5), leur faible effectif explique un

manque de puissance les concernant. Les infections digestives et osseuses ont plus
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probablement été prises en charge en milieu chirurgical au centre hospitalo-universitaire de

Rouen.

Les séries centrées sur les sepsis, montraient une diversité plus importante (origines
pulmonaire, urinaire, cutanée, digestive, osseuse, cérébrale (89). Plusieurs d'entre elles
révélaient une répartition similaire a celle de notre étude (12, 89). Kruger et al (14) ont décrit
47% d'infections pulmonaires, 26% d'infections urinaires, 8% d'infections des tissus mous,
14% d'infections digestives, 5% d'infections du systéme nerveux central, 12,5% d'infections
sur plaie et 9,5% d'autres infections non spécifiées ; un méme patient pouvait présenter deux
infections différentes. Avec une prédominance d’infections urinaires (27%) et surtout
d'infections a point de départ indéterminé (27,8%), Liappis et al (8) ont mis en évidence une
prédominance de pneumopathies chez les patients non traités et une plus grande fréquence
des infections cutanées parmi les patients traités par statines. Dans notre étude, les
proportions des différentes infections étaient les suivantes : pneumopathies (58,8%),
infections urinaires (23,6%), septicémie (11,4%), infections cutanées (14,7%) et infections
digestives (1,2%) ; un méme patient pouvait aussi présenter deux localisations infectieuses
différentes. En particulier, Leung et al (64) ont mis en évidence une répartition du type de
similaire a celle de notre travail avec, de maniére intéressante, une survenue moins
fréquente des pneumopathies dans le groupe traité (p<0,001) et une survenue plus
fréquente d'infections du tractus urinaires chez les patients traités (p<0,001). Cette
observation a aussi été faite dans notre série : pour les pneumopathies (p=0,02) et les

infections urinaires (p=0,04).

6) Gravité initiale des infections

De multiples scores de gravité sont disponibles pour évaluer la sévérité du tableau

clinique présenté par les patients.
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Au cours des séries qui ciblaient la survenue de pneumopathie chez les patients
exposés ou non a un traitement par statines, le score spécifique le plus utilisé était le
Pneumopathy Severity Index (PSI) ou score de Fine (101). Par contraste, nous avions choisi
le CURB 65. Ces scores ont été précédemment comparés (102) et bien que le PSI semble
mieux discriminer la mortalité a court terme au cours des pneumopathies, il est plus
complexe que le CURB 65 dans sa réalisation et nécessite la réalisation de gaz du sang
artériel. Dans leur série, Yende et al (78) utilisaient le PSI avec un score supérieur a IV
(valeur médiane 104,5 vs. 106,5) sans différence entre les groupes. En comparaison, nos
patients avaient une pneumopathie initialement moins sévére dans le groupe traité par
statine (valeur médiane du score CURB 65 = 1) et il n’existait pas de différence de sévérité
en fonction du traitement. Il est possible que ces résultats soient dus a un manque de

puissance de notre travail, lié a la moindre gravité du sepsis chez nos patients.

Lors des séries concernant les infections systémiques et les sepsis séveéres, les
scores les plus utilisés étaient le score APACHE Il ou APACHE Il et le Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA). Seuls, Mekontso-Dessap et al (12) ont utilisé le score IGS Il
Dans I'ensemble, les scores n’étaient pas significativement différents entre les groupes
traités et non traités. Par exemple, les valeurs pour le score APACHE II variaient entre 10,8
(59) et 39,5 (66). Il n’existait pas de différence entre groupe traité et non traité pour Yende et
al (78) (score APACHE Il 42,8 vs. 42). Le score relevé dans notre étude était de 11 dans les
deux groupes. Ce résultat confirme les données publiées et montre que les patients admis
dans notre service de Médecine interne étaient moins sévéres que les patients admis pour
sepsis dans les séries précédentes. Néanmoins, nous avons trouvé une différence
significative concernant les scores de Glasgow et de Charlson en faveur du groupe des
patients sous statines ; ces résultats confortent l'effet bénéfique des statines chez les

patients ayant une infection.
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7) Evolution et mortalité des patients

Le critére de jugement principal des études publiées était la mortalité des patients
lors de la survenue d’'un processus infectieux systémique en comparant un groupe de sujets
traités par statines et ceux ne bénéficiant pas de ce traitement. Certaines séries
comprenaient des critéres composites (15), comme la survenue du décés et la nécessité
d’'un recours a une réanimation chez les patients. Le critére secondaire, quand il était

mentionné, était la durée de séjour hospitalier ou en unité de soins intensifs.

Ainsi, pour la mortalité, deux tiers des études publiées suggérent un effet protecteur
des statines au cours des infections pulmonaires (9-11, 57, 70, 74, 77, 79, 80). En effet,
Chalmers et al (9) ont décrit une réduction de la mortalité de 54% [IC 95% : 0,25-0,85] dans
leur travail prospectif, alors que Yende et al (78) n'ont pas mis en évidence de caractére
protecteur du traitement (OR : 0,90 [IC : 0,63-1,29]). Dans notre analyse, 'odds ratio était de
0,59 [IC 95% : 0,40-0,90], ce qui corrobore les données des précédentes séries. Le plus
grand nombre d’études s'intéressant a I'efficacité des statines a été effectué chez des sujets
présentant des infections pulmonaires avec des résultats encourageants. Des mécanismes
dans la réduction de la mortalité par pneumopathie sous statines ont été évoqués. Chez
’humain, seule une étude a été pratiquée chez des sujets sains qui recevaient une injection
de lipopolysaccharides ; une différence significative a été signalée chez les patients ayant
recu de maniére préventive de la Simvastatine, qui a entrainé une diminution de
linflammation comme en témoigne la réduction du nombre de polynucléaires neutrophiles

intra-alvéolaires et de la concentration de TNF a, CRP et métalloprotéase matricielle (93).

Concernant les infections urinaires, I'analyse de la littérature ne nous a pas permis de
retrouver des résultats consacrés a la morbi-mortalité des patients sous statines par rapport

a ceux n'en prenant pas.
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Dans la série de Motzkus-Feagans et al (103), les patients porteurs de cirrhose sous
statines décédaient moins d'infections que ceux n'en recevant pas (OR 0,67 ; [IC 95%=0,47-
0,95]). De plus, Park et al (100), chez 949 patients ayant une infection a Clostridium difficile,
ont révélé une meilleure réponse au traitement par métronidazole dans le groupe traité par
statines (OR : 1,45 ; [IC 95%=1,02-2.07]) ; de méme, la proportion de rechutes de l'infection
par Clostridium difficile était moins importante dans le groupe sous statines (3% vs. 7,3% ;

RR=0,39, [IC 95% 0,17-0,93] ; p=0,033).

Lors des bactériémies, des résultats évocateurs d’une efficacité des statines ont été
mentionnés dans prés de la moitié des études sélectionnées (8, 60, 67, 68, 71). Une
réduction de 42% de la mortalité avait été décrite dans une étude rétrospective par Kruger et
al (71). Cependant, dans leur étude prospective, O'Neal et al (58), de méme que Thomsen et
al (74) n'ont pas confirmé cet effet bénéfique du traitement. Dans notre travail, la mortalité
était superposable entre les deux groupes malgré une tendance (p = 0,13) a une meilleure

survie a 30 jours et a 90 jours parmi les patients traités par statines.

Enfin, prés de deux tiers des séries ont évoqué une réduction de la mortalité au cours
des sepsis sévéres sous statines (14, 62, 63). Une diminution de 58% de la mortalité intra-
hospitaliére [IC 95% : 0,21-0,84] a été décrite par Dobesh et al (63). Une réduction similaire
(57%) a été relevée par Almog et al (59), mais le résultat n’était pas significatif. Notre étude
ne permet pas de comparaison avec ce type de séries car nous n‘avions en effet pas de

patient hospitalisé pour un sepsis sévére (choc septique...).

A propos de la durée d'hospitalisation, aucune différence significative n’a été mise en
évidence au cours de différentes études (10, 64). Kruger et al (14) n'ont pas observé de
modification de la durée d’hospitalisation (p=0,48). Dans notre travail, la durée de séjour
hospitalier n'a pas été réduite chez les patients traités par statines par rapport a ceux non

traités (p=0,66).
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Cependant, les études ont des designs trés différents, avec une non-homogénéité de
la période d’exposition préalable aux statines (extrémes : 0 jour (60) -125 j (74)). Lors des
sepsis peu séveres, il semble que la régulation de la réponse inflammatoire soit moins
importante. Par ailleurs, étant donné la diversité des germes considérés, il est probable que
I'efficacité antibactérienne des statines varie. Nous avons dans notre étude tenté de
distinguer l'efficacité au cours des différents types d’infection, avec des résultats significatifs
seulement au cours des pneumopathies. Cependant, nous avons observé qu’il existe peu
d’étude spécifique aux atteintes urinaires, cutanées et digestives. De méme au cours des
études portant sur les bactériémies, le calcul de l'odds ratio concernant la mortalité ne

distingue pas les différents types d’infections.

Dans certaines études, les circonstances de décés imputables au sepsis (59) ont été
distinguées de la mortalité toute cause confondue (8, 15, 61). Individualiser les causes de
déceés permet de déterminer les mécanismes par lesquels les statines pourraient influer sur
I'évolution des infections systémiques. En effet, la survenue de décés imputables a des
événements cardiovasculaires a été décrite au cours des syndromes infectieux notamment
pulmonaires (91). Smeeth et al (104) ont montré que les infections pulmonaires et urinaires
entrainaient une augmentation transitoire du risque d’accidents cardiovasculaires. Ce sur-
risque ne redevient pas normal avant un délai d’'au moins 3 mois. Les mécanismes en
cause ont été discutés par Merx (105). Le mode d’action précis par lequel, I'infection pourrait
induire une majoration du nombre d’événement cardiovasculaire est incertain. Il est
probablement en rapport avec la dysfonction endothéliale induite par I'inflammation (106),
ainsi qu'avec l'activation de la cascade de la coagulation. Dans I'é¢tude de Mortensen (91),
prés de 50% des déceés était en rapport avec la pneumopathie et prés d'un quart des décés
chez les patients décédés dans les 30 jours aprés hospitalisation étaient liés a une cause
cardiovasculaire. Il est ainsi probable que certains décés aient pu étre évités chez les
patients traités par statines par réduction des accidents cardiovasculaires au décours. De

méme, dans notre étude les événements cardiovasculaires étaient fréquemment
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responsables du décés des patients (AVC : n=4, infarctus du myocarde/arrét cardiaque : n=4

ou décompensation cardiaque : n=3).

IV. CONCLUSION

En définitive, notre travail souligne que le traitement au long cours par statines pourrait
permettre de diminuer la fréquence de survenue des pneumopathies mais également leur
morbi-mortalité avec réduction des complications et des décés a un mois chez des patients
polypathologiques hospitalisés dans un service de Médecine interne. Aucune différence n’a
été mise en évidence pour les autres types d’infections (urinaires, cutanées, digestives)
probablement en rapport avec un manque de puissance. Nos résultats corroborent les
données d'études précédentes qui concernaient des sous-groupes plus homogénes de
patients porteurs surtout d'affections cardio-vasculaires ou diabétiques. Cependant, d'autres
études sont nécessaires, et tout particulierement des essais randomisés contre placebo,

pour affirmer le réle anti-infectieux des statines et notamment au cours des pneumopathies.
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ANNEXES



Annexe 1 : score APACHE II.

VALEURS ANORMALES
VALEURS ANORMALES BASSES
HAUTES
Variable physiologique +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
355 ° -36 ° -34 ° -
> 41° 39°-40.8° 32°-339° 30°-319° <299°
TEMPERATURE (° C) 38.9° 38.4° 35.8°
. . > 160 130 - 159 70 - 109 50-69 <49
Pression artérielle moyenne (mm Hg)
. . > 180 140- 178 70 - 109 55-69 <39
Fréquence cardiaque
Fréquence respiratoire> 50 35-49 12-24 6-9 <5
(ventilation artificielle ou non)
OXYGENATION > 500350 - 498200 - 349 < 200
PO,>70 PO, 61 - PO, 55-60 PO, <55
70
7.33 -
L. >7.7 7.6-7.69 7.5-7.59 715-732 [7.15-724 <7.15
pH artériel 7.49
e > 180 160 - 179 155- 159 [150-154 [130 - 149 120-129 111-119 <110
Natrémie (mmol/l)
- >7 6-6.9 55-59 (35-54 3-34 25-29 <25
Kaliémie (mmol/l)
>3.5 2-34 1.5-19 06-14 <0.6
Créatininémie (mg/100 ml)
, . > 60 50-59.9 48-49.9 30-459 20-29.9 <20
Hématocrite (%)
> 4 20-39.9 15-19.9 3-14. 1-2. <1
Leucocytes (total/mm3) (in 1000s) 0 0-3 ° 3 o o
Score de GLASGOW (GCS)
Total ACUTE PHYSIOLOGY SCORE (APS)
Sum of the 12 individual variable points
> 52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15

HCO3" (mmol/l)



Annexe 2 : Score de Charlson.

Score de Charlson.

Ce score varie de 0 a 30 selon I'importance des co-morbidités décrites selon quatre niveaux. Une
pondération selon I'age est effectuée par I'attribution d’un point supplémentaire par décennie d’age
supérieure a la quatrieme.

Nombre de points attribués Conditions

1point Infarctus myocardique

Insuffisance cardiaque

Insuffisance vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire
Démence

Maladie pulmonaire chronique
Maladie du tissu conjonctif

Maladie ulcéreuse

Hépatopathies

Diabéte

2 points Hémiplégie
Maladie rénale modérée a sévéere
Diabéte avec Iésions organiques

Tumeurs de toutes origines

3 points Hépatopathie modérée a sévere

6 points Tumeurs solides métastatiques

SIDA
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Annexe 4 : CURB 65.

CURBG65

Symptom

Points

Confusion

Urea>7mmol/l

Respiratory rate>30

SBP<90mmHg, DBP<60mmHg

Age>=65
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Annexe 5 : Score de Glasgow.

Echelle de Glasgow adulte

Ouverture des yeux

Réponse verbale

Réponse motrice

1 - nulle

1 - nulle

1 - nulle

2 - ala douleur

2 - incompréhensible

2 - Extension stéréotypée
(rigidité décérébrée)

3 - alademande

3 - inappropriée

3 - flexion stéréotypée
(rigidité de décortication)

4 - spontanée

4 - confuse

4 - évitement

5 - normale

5 - orientée

6 - aux ordres
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Annexe 6 : Mini Nutritionnal Assesment.

Evaluation rapide de 1'état nutritionnel
(Mind Mutitonal Assesment - MIHA - 1995)

Prénoim :
Taille exn il .

Hom :

Ege Poidsz, kg

Diate :
Hanteur du genon, cim ;

DexE

A - Le patisnt présemte-t-il ume perte appitit ?
A+l mangd moins ces 3 derniers mois par mangue
Lappétit, problémes digestifs, diffieultés de
mastication ow de déglutition 7

0 = anaresde séwire
1 = anorexde modérée
2 = pas Lamorexde

L

TIHA [Iind Hukrtions] sezesment)
DEPISTAGE

E - Consommet-il ?

® TToe fols par jowr au moins des prodwdts ladtiers 7
-:-1.|i|_| :u:-nl_l

* TTne ow dewst Eols par semaine dez oeuks o des

Ligum ineuses 7 -:-1.|i|_| :u:-nl_l
= Zhaque jour de Ly wisnde, du poiszon on de la wolaille ?
0,0 = =10 0w wn oui

0,5 =512 0w

1,0=:13 0w

LJ.L

B - Perte recente de poids [ 3 mois)
0 = perte de poids =3 kg
1 = e sadt pas
2= perte de poids entre 1 et 3 kg
3 = pas de pere de poids

L

L - Consomme-t-il denx [ois par jour an moins
des Eruits ow des ligumes ? |_|

0 =mnon 1=0oui
M - Combien de verres de hoissons cORSOMM M E—
t-il par jowr 7[eaw, jus, café, the, ladt, win, bidre...]

C - Motricité
0 = du it aw Caukenil
1 = awtonome & I'inkérieur
2 = sort dn domieile

L

0,0 = moins de 3 verres
0,5 =de 345 veres
1,0 = plus de 5 werres

LJ.L

H - Maniére de s¢ mowTir

I - Maladis aigus ou stress psychologique
lors des 3 dermiers mois ?
0 =oui 2=mnon

L

0 = mépessite Ume assistamee
1 = e mowrdt zend avee difficulté
2 = se mowrrdt senl sams diffieulte

L

E - Problimes newropsychologiques
0 = démence o dépression sévére
1 = démenee ow dépression modérie
2 = pas de probléme psychologique

L

O - Le patient se conridéret-il comme bien
aowrri ? [problemes mutritiomnels)
0 = malnutrition sévére
1 = e sadt pas ow maloubrition modérée

F - Imdice de macse corporells
[V = poidsftailled, en ka'ma)
0=1C < 19
1=19 « IMIC « 21
2=21 «IMT 23

2 = pas de problime de mutrition

P - Le patient s&¢ sent-il ¢en meillewre on

eh moins bomme santé que la plupart
des personmes de som age 7

0,0 = moins bonme

G - Le patiemt wit-il de¢ fagon indépendante
i domicile 7

%= IMC z 23 L] 0,5 = e sait pas
......................... 1,0 = auzsi honme
Beore de: dépistage: ;i | ! ;
O tibimos 1 pos) 202 merlbe LLL
12 points o + = normal pas besoin de continuer Féwaluation | @ - Circonféremee Irackiale [CF enom]
11 points 0w moins = possibilité de malnuwtrition. Continuez 0,0 =k ¢ 21
Tévaluation pour obtenir une appréciation précise 05=CE 21 CB 2 22
Lcr s 2 |

E - Circonférence dn mollet
0=0ChI < 21 1=CH 31

[CHI en em)

0 =mnon 1=oui |_|
H - Prend plus de 3 midicaments
0=oui 1=mnon

I - Escarres ou plaies cutamies 2
0=oui 1=mnon

L
L

J - Combiem de wiritables repas le patient
prend-il par jouwr 7

0 =1 repas
1=2 repas
2 =3 repas |_|

de 17 & 235 points

risque de malwutrtion

moins de 17 points  mawwds état outionnel [

Tonroe: Lefire seroaibozias 1 91 - Enbenstiein L (Loe ot weka), velhs B0 Lo bones) ool sres ume ricel el ics Foowety, feuiie, 1.,
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RESUME

Introduction : Des études, effectuées principalement dans des services de Pneumologie,
ont récemment indiqué les effets bénéfiques potentiels du traitement par statines sur le plan
de l'incidence et du devenir des patients au cours des pneumopathies, mais également au
cours d’autres sepsis. Ces données nous ont incités a réaliser cette étude prospective, dont
le but a été d'évaluer linfluence du ftraitement au long cours par statines sur les
caractéristiques cliniques, étiologiques et évolutives sous traitement des infections profondes
chez les patients hospitalisés dans un service de Médecine interne.

Méthodes : Cette étude prospective a concerné les 415 patients consécutifs hospitalisés
pour une infection profonde entre le 1°" Juillet 2010 et le 30 juin 2012 dans le Département
de Médecine interne du centre hospitalo-universitaire de Rouen. Nous avons ainsi comparé
les paramétres anamnestiques (e.g. : antécédents meédico-chirurgicaux, comorbidités),
cliniques (siége et sévérité de l'infection), biologiques et évolutives (complications, mortalité
et causes de déces) sous traitement entre les patients traités par statines et ceux n’en
recevant pas.

Résultats : A l'admission dans notre service pour infection profonde, 146 patients
bénéficiaient d'un traitement par statines (35,2%). Les pneumopathies étaient moins
fréquentes dans le groupe de patients traités par statines comparés a ceux n'en recevant
pas (50,7% vs. 63,2% ; p=0,02). Par ailleurs, les patients recevant des statines présentaient
plus souvent des infections urinaires (29,5% vs. 20,4%, p=0,04). Les paramétres biologiques
associés au traitement par statines étaient un taux moins élevé des valeurs médianes des
polynucléaires neutrophiles (9,1G/l vs. 10,96G/I ; p=0,003). La gravité des infections étaient
moins importante chez les patients sous statines, comme en témoigne la différence entre les
deux groupes pour les scores de Glasgow (p=0,03) et de Charlson (p=0,03). La mortalité au
cours de I'hospitalisation était superposable entre les deux groupes malgré une tendance a
une meilleure survie a 30 jours (p=0,13) et a 90 jours (p=0,13) chez les patients traités par
statines. Aprés régression logistique, le seul paramétre retrouvé comme indépendant était le
suivant : pneumopathie (OR=0,59 [IC 95% : 0,40-0,90] ; p=0,01).

Conclusion : Notre travail souligne que le traitement au long cours par statines pourrait
permettre de diminuer la fréquence de survenue des pneumopathies mais aussi la morbi-
mortalité avec réduction des complications et des décés a un mois chez des patients
polypathologiques hospitalisés dans un service de Médecine interne. Cependant, nos
résultats encourageants nécessitent d’étre confirmés par des essais randomisés contre
placebo.

Mots clés : statines — infection profonde — pneumopathie — infection urinaire — complications
- mortalité
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