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|. INTRODUCTION

Depuis leur premiere utilisation dans le traitement des dyslipidémies a la fin des années
80, les inhibiteurs de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase (HMG-CoA
réductase) ou statines sont les molécules de référence. Avec ces molécules, I’objectif de
la prévention des événements cardiovasculaires majeurs est lié a la réduction du LDL-
cholestérol.

Toutes statines confondues, le traitement permet :

- de réduire de 10 % le risque de mortalité toutes causes, sans que [’on puisse montrer de
différence entre les molécules ;

- de réduire le risque d’événement cardio-vasculaire de 15 a 23 % selon le type
d’événement (maladie coronaire, accident vasculaire cérébral ischémique et artériopathie
oblitérante des membres inférieurs) (1-21)

Au décours des essais cliniques des années 1990(1-21), la bonne tolérance des statines
était communément admise. Le probleme de la sécurité d’emploi des inhibiteurs de
’HMG-CoA réductase a été mis en avant a [’occasion du retrait mondial de la cérivastatine
suite a des cas mortels de rhabdomyolyses (retrait en juillet 2001 en France). (22)

Les problémes majeurs de tolérance des statines sont les atteintes musculaires. Celles-ci
peuvent étre de gravité variable. Les formes séveres (myopathies et rhabdomyolyses) sont
cependant exceptionnelles. Les autres effets indésirables (El) sont peu fréquents et le plus
souvent sans gravité clinique. (23)

Il apparait que les femmes présentent plus d’El tout médicament confondu que les
hommes comme observé par Moride et al. (0,72 versus 0,64 respectivement, ).(24)

Or, la sous-représentation des femmes dans les grandes études ne permet pas de faire une
analyse spécifique selon le genre concernant les El des statines.

Le médecin généraliste (MG) est le premier acteur des soins premiers et est ainsi souvent
le premier professionnel de santé a prendre en charge les patients a risque cardio-
vasculaire. Ainsi, il a un role majeur dans la gestion des facteurs de risque cardio-
vasculaires modifiables dont la dyslipidémie.

Le médecin généraliste a donc d’abord un réle de conseiller avec les mesures hygiéno-
diététiques (MHD) qui sont un préalable a tout traitement par statine : aide au sevrage
tabagique, limitation de la consommation d’alcool, controle du poids et exercice
physique. L’accompagnement de ces MHD reste indispensable pendant toute la durée du
traitement. Ensuite, il a un role de prescripteur quand un traitement par statine est
décidé. (25)

Cependant, la HAS constate un certain mésusage des statines en France (en 2010, la Haute
Autorité de Santé a procédé a ’analyse critique, avec l’appui d’experts méthodologistes,
de tres nombreuses études parmi lesquelles elle en a retenu 91 ayant inclus 170 000
patients). Il existe un recours abusif aux statines en prévention primaire - en regard
notamment des El possibles de ces molécules -chez des personnes qui ne sont pas a haut
risque. De méme, il existe un défaut de prescription de statines chez des patients a haut
risque et qui par conséquent le justifieraient.

Dans le méme temps, les femmes sont plus susceptibles d’arréter ou de changer de statine
que les hommes en cause notamment la survenue ou l’aggravation de symptomes
musculaires. (26)

L’objectif principal de cette étude est de déterminer I’impact du genre sur la survenue des
effets indésirables des patients sous statines en soins primaires.
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Il. MATERIELS ET METHODES

1) Hypothese de recherche et objectifs

L’objectif principal de cette étude est de déterminer I’impact du genre sur la survenue des
El des patients sous statines en soins primaires. L’objectif secondaire est de préciser les
facteurs de risque influencant la survenue de ces El.

2) Schéma d'étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive rétrospective a partir de cas
déclarés par les MG aupres des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV) et
enregistrés au sein de la base nationale de pharmacovigilance (BNPV).

3) Population étudiée

L’étude s’intéressait a tous les types d’El associés a la prise de statines (atorvastatine,
cérivastatine, fluvastatine, lovastatine, pravastatine, simvastatine et rosuvastatine) par
les patients suivis en médecine générale quelque soit 'imputabilité.

4) Recueil de données

4.1) La Base Nationale

Les données sont issues de la BNPV. Cette derniere repose sur le signalement par les
professionnels de santé des El susceptibles d’étre dus a un médicament. Le systeme
francais de pharmacovigilance s’articule autour d’un réseau de 31 CRPV dépendant de
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de Santé (ANSM) et qui sont
répartis sur tout le territoire francais au sein des centres hospitaliers universitaires (CHU).

Ces déclarations (enregistrées sous forme d’observations) permettent d’identifier le risque
médicamenteux, si nécessaire de réaliser des études complémentaires et/ou de mettre en
place des mesures correctives.

En France, la pharmacovigilance est régie par les articles R.5121-150 a R.5121-180 du Code
de Santé Publique : tout médecin, chirurgien-dentiste ou sage-femme ayant constaté un
effet indésirable grave ou inattendu, susceptible d’étre dii a un médicament, qu’il U’ait ou
non prescrit, doit faire une déclaration immédiate au CRPV. (27)

Un nouveau reglement européen publié en octobre 2010 entraine de nouvelles dispositions
permettant un élargissement du champ de la pharmacovigilance aux autres professionnels
de santé, patients et associations de patient agréées.(28)

Enfin, les El enregistrés dans la BNPV sont codés a partir du Medical dictionnary for
Regulatory Activities (dictionnaire MedDRA) (29,30). Ce dernier permet de classer les El. La
classification MedDRA est hiérarchisée selon 5 niveaux :



- classification par discipline médicale (System Organ Class, SOC) pour le premier niveau ;
- classification par groupes de termes de haut niveau (Hight Level Group Term, HLGT) pour
le second niveau ;

- classification par terme de haut niveau (High Level Term, HLT) pour le troisieme niveau ;
- classification par terme préférentiel (Preferred Term, PT) pour le quatriéme niveau ;

- classification par terme de plus bas niveau (Lowest Level Term, LLT) pour le dernier
niveau.

Dans cette étude, nous avons utilisé les groupes SOC pour présenter les El (Tableau 1).

Tableau 1 : Liste des SOC de la terminologie MedDRA - Ordre reconnu par la
communauté internationale

SOC Infections et infestations

SOC Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (inclues kystes et polypes)

SOC Affections hématologiques et du systeme lymphatique

SOC Affections du systéme immunitaire

SOC Affections endocriniennes

SOC Troubles du métabolisme et de la nutrition

SOC Affections psychiatriques

SOC Affections du systéme nerveux

SOC Affections oculaires

SOC Affections de Uoreille et du labyrinthe

SOC Affections cardiaques

SOC Affections vasculaires

SOC Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

SOC Affections gastro-intestinales

SOC Affections hépatobiliaires

SOC Affections de la peau et du tissu sous-cutané

SOC Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif

SOC Affections du rein et des voies urinaires

SOC Affections gravidiques, puerpérales et périnatales

SOC Affections des organes de reproduction et du sein

SOC Affections congénitales, familiales et génétiques

SOC Troubles généraux et anomalies au site d'administration

SOC Investigations

SOC Lésions, intoxications et complications liées aux procédures

SOC Actes médicaux et chirurgicaux

SOC Caractéristiques socio-environnementales




4.2) Données recueillies

Les données nécessaires a l'étude ont été traitées de la facon suivante :

4.2.1) Description de la population

— Caractéristiques des patients de la population :
— genre (masculin ou féminin) : objectif principal de l'étude
— age en années
— poids en kg
— tailleencm
— IMC en kg/m2 ;
— Nombre de cas recueillis ;

— Notification par CRPV ;

4.2.2) Caractéristiques de lEl

— Les différents EI
Ceux-ci seront classés en terme SOC comme décrit précédemment. (Tableau 1)
— Délai d'apparition de I'El

Le délai d'apparition sera calculé en jours avec un mois équivalent a 30 jours et une année
a 365 jours.

— Le nombre d'El par patient
Un méme patient pourra présenter un ou plusieurs EI.
— Gravité de ['El
Un El est considéré comme grave s'il entraine :
- Le déces,
- Ou met en jeu le pronostic vital

- Ou entraine une invalidité ou une incapacité significative
- Ou prolonge une hospitalisation.

Seront donc précisés les déces, les hospitalisations secondaires a la déclaration ainsi que
les incapacités.



— Evolution de I'El
L'évolution de UEl sera classée ainsi :

— guérison sans séquelle ;

— guérison en cours ;

— sujet non encore rétabli ;

— déceés (incluant les termes de la BNPV : déces sans rapport avec leffet, déceés en
rapport avec l'effet, effet pouvant entrainer le déces, fatal et déces).

4.2.3) Pharmacologie

— Spécialité en Dénomination Commune Internationale (DCI) (Tableau 2)

Toutes les statines commercialisées en France seront considérées. Elles seront nommées
par leur Dénomination Commune Internationale (DCl) : Atorvastatine, Cérivastatine,
Fluvastatine, Pravastatine, Simvastatine, Rosuvastatine.

La cérivastatine (incluant la cérivastatine seule et ’association cérivastatine-gemfibrozil)
sera prise en compte du début de notre recueil jusqu’en 2001, date de son retrait par
U’AMM pour cause d’El grave en ’occurrence des rhabdomyolyses pour certaines fatales.
(22,31)

— Dosage de la statine (Tableau 2)

Celle-ci sera codée en milligrammes. Pour simplifier ’étude statistique les doses des
différentes statines seront divisées en deux groupes : dose basse et dose haute (Tableau
2).

Arbitrairement, de 5 mg a 20 mg nous avons considéré ces doses comme basses et de 40
mg a 80 mg comme hautes. Exception faite de la rosuvastatine ou la dose de 20 mg sera
considérée comme haute.

— Nombre de médicament associé

Le nombre de médicament sera indiqué de la facon suivante : 0 médicament associé, 1-3
médicaments associés et >= 4 médicaments associés. En prévention secondaire, trois
classes thérapeutiques sont largement prescrites : les statines, les B-bloquants et les IEC
(32,33)d’ou notre choix arbitraire de ces trois groupes.



Tableau 2 : Liste des statines : spécialités et équivalents DCI avec la répartition des doses

Spécialités DCI Dosage Haut Dosage Bas Dosage
TAHOR ® Atorvastatine 10 mg X
CADUET ® Atorvastatine 20 mg X
Atorvastatine 40 mg X
Atorvastatine 80 mg X
ZOCOR ® Simvastatine 5 mg X
LODALES ® (20- 20 mg X
40mg)
INEGY ® 40 mg X
CHOLSTAT ® Cerivastatine 0,1 mg X
STALTOR ® 0,3 mg X
0,4 mg X
CRESTOR ® Rosuvastatine 5 mg X
10 mg X
20 mg X
ELISOR ® Pravastatine 10 mg X
VASTEN ® 20 mg X
40 mg X
LESCOL ® Fluvastatine 20 mg X
FRACTAL ® Fluvastatine 40 mg X
LP 80 mg X

5) Imputabilité du médicament

L’imputabilité correspond a ’analyse au cas par cas, du lien de causalité entre la prise
d’'un médicament et la survenue d’un El. Dans les années 1970-1980 s’est posée la
question de développer des méthodes pour évaluer cette relation causale.

La méthode développée et utilisée en France a tout d’abord été publiée dans la revue
Thérapie en 1978 par Dangoumau et al.(34) et actualisée en 1985 par Bégaud et al. (35)
puis en 2001 par le cercle de réflexion de l'imputabilité. (36)

Cette méthode francaise repose sur |’évaluation de huit critéres, sept critéres permettent
d’obtenir respectivement un score chronologique (C) en 3 niveaux et un score
sémiologique (S) en 4 niveaux qui nous conduisent a l’imputabilité intrinseque et un score
bibliographique (B) pour Uimputabilité extrinseque (Tableau 3). Il se distribue en cing
niveaux : d’imputabilité exclue a trés vraisemblable.
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L’imputabilité intrinseque ne répond donc qu’aux données de UEl lui-méme.

Tableau 3 : Score d’imputabilité

SEMIOLOGIE
S1 S2 S3
CHRONOLOGIE co 10 10 I
c1 1 11 13
Cc2 11 12 13
Cc3 13 13 14
10= Imputabilité exclue 1= Imputabilité douteuse  12= Imputabilité plausible
I3= Imputabilité vraisemblable I4= Imputabilité tres vraisemblable

6) Analyse des données

Les données initiales sont issues de la BNPV. Elles ont été recodées dans leur intégralité
afin de permettre la réalisation de tests statistiques.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne et en écart-type. Le test de
Student a été utilisé pour comparer la distribution entre nos deux groupes homme versus
femme.

Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentages. Le test de Khi-deux
a été réalisé pour ces données et si les conditions de validités manquaient dans ce cas un
test exact de Fisher était utilisé.

Les résultats étaient considérés comme significatifs pour une valeur de p<0,05.



Nombre de cas notifiés

Ill. RESULTATS

1) Description de la population

1.1) Nombre de cas

Du 19 Mai 1994 au 11 Aolit 2017, 1908 cas ont été extraits a partir de la BNPV dans les 31
centres régionaux de pharmacovigilance. 7 cas de sexe inconnu ont été exclus soit un total
de 1901 cas d’El sous statines.

1.2) Notification par CRPV

Parmi les 31 centres régionaux de pharmacovigilance, c’est a Tours, Paris, et Saint-Etienne
que le plus grand nombre d’El a été notifié. Ces trois CRPV représentent 25,9 % des
notifications totales (Figure 1).

Figure 1 : Répartition des notifications par CRPV
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1.3) Caractéristiques des patients de l’échantillon

1.3.1) Genre

767 observations concernaient des femmes (40,3 %) et 1134 observations concernaient les
hommes (59,7%) soit un sex-ratio de 1,48. Il existait une différence significative (p < 0,05).



1.3.2) Age

L’age moyen dans la population générale était de 61,4 ans (médiane a 70 ans). Il était
renseigné dans 98 % des cas (1116/1134) chez les hommes comme chez les femmes
(754/767).

L’age moyen chez les hommes était de 59,6 ans avec une médiane a 60 ans contre 64,0
années d’age moyen chez les femmes avec une médiane a 65 ans (p<0,001).

1.3.3) Caractéristiques morphologiques

1.3.3.1) Taille

La taille moyenne était de 167,4 cm (médiane a 165 cm) dans notre échantillon.

Les hommes étaient plus grands que les femmes et ce de maniére statistiquement
significative (172,8 cm versus 159,9 cm, p<0,001).

A noter que la taille n’était renseignée que dans 37,2 % (709/1901) de la population

(36,8 % chez les hommes versus 38,0 % chez les femmes).

1.3.3.2) Poids

Le poids moyen dans notre échantillon était de 76 kg (médiane a 75 kg).
Les hommes étaient plus lourds que les femmes (81,4 kg versus 68,3 kg, p<0,001).
Seuls 44,9 % (854/1901) des données étaient renseignées (44,0 % chez les hommes et

46,3 %% chez les femmes).

1.3.3.3) IMC

L’IMC moyen de la population de l’échantillon était de 27,0 kg/m? (médiane a 24 kg/m?).

Il n’y avait pas de différence significative entre les genres (26,5 kg/m? chez les femmes
versus 27,3 kg/m? chez les hommes, p=0,056).

Il était renseigné dans 36,8 % (700/1901) des cas (37,5 % des femmes versus 36,3 % des
hommes).

Tableau 4 : Caractéristiques générales de U'échantillon masculin (N=1134)

N valide Moyenne Ecart-type Médiane Percentile 25 Percentile 75 Minimum Maximum
Age 1116 (98,4%) 59,57 11,49 60 51,75 67,25 20 89
Taille 417 (36,8%) 172,76 6,84 172 169 178 147 194
Poids 499 (44,0%) 81,45 14,09 80 72 88 47 179
BMI 412 (36,3%) 27,25 4,09 27 25 29 13 45




Tableau 5 : Caractéristiques générales de |’échantillon féminin (N=767)

N valide Moyenne Ecart-type Médiane Percentile 25 Percentile 75 Minimum Maximum
Age 754 (98,3%) 64,03 11,92 65 57 73 16 95
Taille 292 (38,0%) 159,86 6,78 160 155 164 141 184
Poids 355 (46,3%) 68,28 17 65 58 76,5 40 170
BMI 288 (37,5%) 26,54 5,27 25 23 30 16 47

1.4) Pharmacologie

1.4.1) Spécialité de statine

La statine la plus représentée était |’atorvastatine (27,8 % du total) dont 28,5 % chez les
hommes (323/1134) et 26,9 % chez les femmes (206/767).

Puis par ordre décroissant, on retrouvait la pravastatine (23,1 % du total) avec 260/1134
patients (22,9%) et 179/767 patientes (23,3%), la simvastatine (22,9 % du total), la
rosuvastatine (245/1909 soit 12,9 %), la cérivastatine (retirée du marché en 2001) et pour
finir la fluvastatine (Tableau 6).

Il n’existait pas de différence significative entre les hommes et les femmes concernant la
prescription de la statine (p=0,541).

Tableau 6 : Répartition des différentes statines
Hommes (1134) Femmes (767)

Total p

Atorvastatine 323 (28,5%) 206 (26,9%) 529 (27,8%)

Cerivastatine 87 (7,7%) 51 (6,6%) 138 (7,3%)

Fluvastatine 59 (5,2%) 55 (7,2%) 114 (6,0%)

Pravastatine 260 (22,9%) 179 (23,3%) 439 (23,1%) 0,541
Rosuvastatine 146 (12,9%) 99 (12,9%) 245 (12,9%)

Simvastatine 259 (22,8%) 177 (23,1%) 436 (22,9%)

1.4.2) Dosage de la statine

Dans notre échantillon, 52,3 % (995/1901) bénéficiaient d’un bas dosage (51 % chez les

hommes versus 54,4 % chez les femmes, p=0,021).

15,3 % de la population (292/1901) bénéficiaient d’un haut dosage. (16,9 % pour les

hommes versus 13,0 % pour les femmes, p=0,021).

A noter que 32,2 % (614/1901)

hommes versus 32,6% chez les femmes).
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1.4.3) Nombre de médicament associé

La population de ’échantillon prenait en moyenne 1,55 médicament associé (+ 2,12,
médiane a 1,5).

Il n’y avait pas de différence significative entre les genres (1,52 pour les hommes versus
1,59 chez les femmes, p=0,533).

47,4 % (538/1134) des hommes versus 49,7 % (381/767) des femmes n’avaient pas de

traitement associé.
35,9 % (407/1134) des hommes versus 31,4% (241/767) des femmes avaient entre un et

trois médicaments associés.
16,7 % (189/1134) des hommes versus 18,9% (145/767) des femmes avaient plus de quatre
médicaments associés. (Figure 2)

Figure 2 : Pourcentage de |’effectif en fonction du nombre de médicaments associés
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2) Les effets indésirables
2.1) Description des El recensés (Tableau 7 et Figure 3)

Les trois familles d'El les plus déclarés et classés en terme SOC dans la population de
l’échantillon étaient :

- Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif (684/1901 notifications soit

35,9%)
- Investigations (372/1901 notifications soit 19,6%)
- Affections de la peau et du tissu sous cutanée (237/1901 notifications soit 12,5%).
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Les trois familles d’El les plus déclarés et classés en terme SOC étaient chez les femmes :

- Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif (267/767 soit 34,8 %)

- Investigations (146/767 soit 19,0%)

- Affections de la peau et du tissu sous-cutanée (91/767 soit 16,2%)

Les trois familles d’El les plus déclarés et classés en terme SOC chez les hommes étaient :

- Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif (417/1134 soit 36,8%)

- Investigations (227/1134 soit 20,0%)

- Affections du systeme nerveux (114/1134 soit 10,1%)

Tableau 7 : Les différents El en fonction du genre

Hommes (1134) Femmes (767) p

Infections et infestations 8 (0,7%) 5(0,7%) 1
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 6 (0,5%) 1(0,1%) 0,253
Affections hématologiques et lymphatiques 23 (2,0%) 23 (3,0%) 0,223
Affections immunitaires 2 (0,2%) 2 (0,3%) 1
Affections endocrinennes 4 (0,4%) 5(0,7%) 0,498
Troubles du métabolisme et de la nutrition 32 (2,8%) 12 (1,6%) 0,087
Affections psychiatriques 36 (3,2%) 22 (2,9%) 0,786
Affections du systéme nerveux 114 (10,1%) 91 (11,9%) 0,228
Affections oculaires 20 (1,8%) 23 (3,0%) 0,84
Affections de ’oreille et du labyrinthe 11 (1,0%) 24 (3,1%) 0,001
Affections cardiaques 19 (1,7%) 10 (1,3%) 0,572
Affections vasculaires 18 (1,6%) 12 (1,6%) 1
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 38 (3,4%) 32 (4,2%) 0,385
Affections gastro-intestinales 81 (7,1%) 98 (12,8%) 0,001
Affections hépato-biliaires 61 (5,4%) 49 (6,4%) 0,369
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 113 (10,0%) 124 (16,2%) <0,001
Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 417 (36,8%) 267 (34,8%) 0,408
Affections du rein et des voies urinaires 13 (1,1%) 12 (1,6%) 0,539
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales 0 0

Affections des organes de reproduction et du sein 85 (7,5%) 9 (1,2%) <0,001
Affections congénitales, familiales et génétiques 2 (0,2%) 1(0,1%) 1
Troubles généraux et anomalies au site dadministration 107 (9,4%) 78 (10,2%) 0,636
Investigations 227 (20,0%) 146 (19,0%) 0,638
Lésions, intoxications et complications liés aux procédures 89 (7,8%) 33 (4,3%) 0,002

Actes médicaux et chirurgicaux

Caractéristiques socio-environnementales

1(0,1%)
1(0,1%)

0
0
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Figure 3 : Répartition des différents El par genre
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2.2) Délai d'apparition de U’El

Le délai d’apparition moyen de UEl était de 517,5 jours (1-6480 jours) dans la population
générale (+/-895,5 jours, médiane a 135 jours). Il était connu dans 75,7 % des cas
(1439/1901). (Tableau 8)

L’El apparaissait plus rapidement chez les femmes que chez les hommes (389,4 jours
versus 571 jours en moyenne, p<0,001).

Tableau 8 : Délai d'apparition des effets indésirables

Hommes (1134) Femmes (767) Total (1901) p
N valide 853 586 1439
% N valide 75,2 76,4 75,7
Moyenne 571 389,4 517,5
Ecart-type 988,7 726,1 895,5
Médiane 180 93 135 0,001
Percentile 25 42 28 30,25
Percentile 75 660 360 532,5
Minimum 1 1 1
Maximum 6480 5400 6480

Les El survenant la premiere semaine représentaient 5,4 % (103/1901) des cas dans la
population générale. (Tableau 9 et Figure 4)

Ils représentaient 6,6 % des femmes versus 4,6 % des hommes (p=0,08). L’El survenait plus
souvent le premier mois chez les femmes par rapport aux hommes.

Tableau 9 : Nombre de cas notifiés le premier mois

Hommes Femmes Total (1901) p
1ere semaine 4,6 6,6 103 0,08
2éme semaine 5 5,7 101 0,534
3éme semaine 3,1 3,8 64 0,439
4eme semaine 3 3,1 58 0,892

Figure 4 : Pourcentage de cas notifiés le premier mois
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Dans la population générale, 18,9 % (360/1901) des El survenaient le premier mois avec
une décroissance progressive (exception pour le 12¢ mois) tout au long de la premiere
année (Tableau 10 et Figure 5).

Les El survenaient le premier mois pour 22,4 % des femmes (172/767) contre 16,6 %
(188/1134) des hommes (p=0,01).

Tableau 10 : Nombre de cas notifiés la premiere année

Hommes (1134) Femmes (767)  Total (1901) p
1¢" mois 188 (16,6%) 172 (22,4%) 360 (18,9%) 0,01
2éme mois 73 (6,4%) 70 (9,1%) 143 (7,5%) 0,052
3éme mois 8 (8,6%) 49 (6,4%) 147 (7,7%) 0,097
4eme mois 9 (2,6%) 3 (4,3%) 62 (3,3%) 0,049
5éme mois 1(1,9%) (3 0%) 4 (2,3%) 0,121
6eme mois 31 (2,7%) 5 (2,0%) 6 (2,4%) 0,361
7éme mois 4 (2,1%) 16 (2,1%) 0 (2,1%) 0,325
8éme mois 9 (1,7%) 8 (1,0%) 27 (1,4%) 0,325
9éme mois 10 (0,9%) 13 (1,7%) 3(1,2%) 0,136
10éme mois 9 (0,8%) 9 (1,2%) 8 (0,9%) 0,472
11éme mois 15 (1,3%) 7 (0,9%) 2 (1,2%) 0,515
12éme mois 52 (4,6%) 27 (3,5%) 9 (4,2%) 0,294

Figure 5 : Pourcentage de cas notifiés la premiere année
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Les El survenaient dans 53,2 % (1011/1901) des cas la premiére année dans la population
générale (50,1 % chez les hommes versus 57,6 % chez les femmes, p=0,082) (Tableau 11 et
Figure 6).

Les El pouvaient survenir plus tardivement chez les hommes mais sans différence
significative (9,1 % versus 8,0 % la deuxiéme année de prise médicamenteuse, p=0,46 et
6,9 % versus 4,7 % la troisieme année de prise, p=0,076).

Tableau 11 : Nombre de cas notifiés les trois premieres années

Hommes (1134) Femmes (767) Total (1901) p
1ere année 569 (50,1 %) 442 (57,6 %) 1011 (53,2%) 0,082
2éme année 103 (9,1%) 61 (8,0%) 164 (8,6%) 0,456
3éme année 78 (6,9%) 36 (4,7%) 114 (6,0%) 0,076

Figure 6 : Pourcentage de cas notifiés les trois premiéres années
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2.3) Nombre d'El par patient

Dans notre échantillon total, les patients présentaient en moyenne 1,37 El (1-6 El) avec
une médiane a 1 (1,35 en moyenne chez les hommes versus 1,41 chez les femmes,
p=0,063).

Un seul EI était notifié pour 71,9 % (1366/1901) de la population générale (73,5 % chez les
hommes versus 69,4 % chez les femmes).

Deux El ont été déclarés pour 20,9 % (398/1901) des patients (22,3 % des femmes versus
20,0 % des hommes).

Trois El différents étaient apparus pour 5,8 % (110/1901) de ’échantillon total (6,8 % chez
les femmes versus 5,1 % chez les hommes).
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Quatre El ont été notifiés dans 1,2 % (22/1901) de la population générale (1,4 % chez les
femmes versus 1,0 % chez les hommes).

Cing El étaient déclarés pour 0,2 % (3/1901) de la population (0,1 % chez les femmes
versus 0,2 % chez les hommes).

Enfin, six El ont été déclarés par 0,1 % de la population (2/1901) et ce sont exclusivement
des hommes.

Figure 7 : Pourcentage de cas notifiés selon le nombre d’El
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2.5) Gravité des El

Les El étaient graves pour 17,5 % (333/1901) de la population générale, ils entrainaient
une incapacité dans 7,3 % (68/1901) des cas, un déces pour 2 % de ’échantillon (18/1901)
et une hospitalisation pour 15 % 146/1901) des patients.

Les hommes avaient plus d’effets indésirables graves que les femmes (19,8% versus 14,1%,
p=0,001) et présentaient plus d’incapacités(4,6 % versus 2,1 % pour les femmes, p=0,001).

Il n'y avait pas de différence significative pour les déces et les hospitalisations entre les
deux sexes. 1,9% (10/1134) des hommes versus 2,1% (8/767) des femmes soit p=1 étaient
décédés.
7,8% (89/1134) des hommes versus 7,4% (57/767) des femmes ont été hospitalisés soit
p =0,467.
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2.6) Evolution des EI

Dans [’échantillon total, 66,5 % (1149/1901) étaient guéris sans séquelle (63,2 % chez les
hommes versus 71,3 % chez les femmes).

La population générale était guérie avec séquelle dans 2,4 % (42/1901) des cas (2,9 % chez
les hommes versus 1,7 % chez les femmes).

On notait que 24,3 % (420/1901) de la population n’était pas encore rétablie (27,3 % chez
les hommes versus 19,9 % chez les femmes).

Une guérison était en cours pour 5,7 % (98/1901) de l’échantillon (5,4 % des hommes
versus 6,0 % des femmes).

Enfin, 1,0 % de la population générale était décédé (1,1 % des hommes versus 0,9 % des
femmes).

Il n’y avait pas de différence significative entre les genres (p=0,361).

2.7) Imputabilité

L’imputabilité était « exclue » pour 0,2 % (4/1901) de U’échantillon (0,3 % des hommes
versus 0,1 % des femmes). Elle était « douteuse » pour 74,2 % (1401/1901) du total (75,3 %
des hommes versus 72,3 % des femmes). Le score d’imputabilité était « plausible » pour
17,2 % (324/1901) de la population (17,1 % des hommes versus 17,3 % des femmes).

Il était « vraisemblable » pour 8,2% (155/1901) de U’ensemble des patients (7,1 % des
hommes versus 9,8 % des femmes). Pour finir, ’imputabilité était « tres vraisemblable »
pour 0,2 % (4/1901) des cas (0,3 % des hommes versus 0,1 % des femmes).

Il n’y avait pas de différence significative entre les sexes avec un p=0,240.

3) Influence du genre sur les El

Cing familles d'El, et classés en sous-groupes SOC, étaient dans cet échantillon genre-
dépendant.

Trois affections étaient en faveur des femmes avec une différence significative et par
ordre décroissant :

- affections de la peau et du tissu sous-cutanée (16,2% [124/767] vs 10,0 % [113/1134],
p<0,001)

- affections gastro-intestinales (12,8% [98/767] vs 7,1% [81/1134], p=0,001)

- affections de l'oreille et du labyrinthe (3,1% [24/767] vs 1,0% [11/1134], p=0,001)

Deux affections étaient en faveur des hommes et par ordre décroissant :
- lésions, intoxications et complications liés aux procédures (7,8% [89/1134] vs 4,3%
[33/767], p=0,002)

- affections des organes de reproduction et du sein (7,5% [85/1134] vs 1,2% [9/767],
p<0,001)
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Tableau 12 : Récapitulatif de [’étude

Hommes (1134) Femmes (767) p
Age moyen (années) 59,6 64,0 <0,001
Taille moyenne (cm) 172,8 159,9 <0,001
Poids moyen (kg) 81,5 68,3 <0,001
IMC moyen (kg/m?2) 27,3 26,5 0,056
Statines
Atorvastatine 323 (28,5%) 206 (26 9%)
Cerivastatine 87 (7,7%) 1 (6,6%)
Fluvastatine 59 (5,2%) 5(7,2%)
Pravastatine 260 (22,9%) 179 (23,3%) 0,541
Rosuvastatine 146 (12,9%) 99 (12,9%)
Simvastatine 259 (22,8%) 177 (23,1%)
Haut dosage 192 (16,9%) 100 (13,0%)
Bas dosage 578 (51,0%) 417 (54,4%) 0,021
Nombre de médicaments associés
0 538 (47,4%) 381 (49,7%)
1-3 407 (35,9%) 241 (31,4%) 0,533
>ou=4 189 (16,7%) 145 (18,9%)
Délai d’apparition moyen de I’El (en jours) 571,0 389,4 <0,001
Les El
Infections et infestations 8 (0,7%) 5 (0,7%) 1
Tumeurs bénignes, malignes et non précisées 6 (0,5%) 1 (0,1%) 0,253
Affections hématologiques et lymphatiques 23 (2,0%) 23 (3,0%) 0,223
Affections immunitaires 2 (0,2%) 2 (0,3%) 1
Affections endocrinennes 4 (0,4%) 5 (0,7%) 0,498
Troubles du métabolisme et de la nutrition 32 (2,8%) 12 (1,6%) 0,087
Affections psychiatriques 36 (3,2%) 22 (2,9%) 0,786
Affections du systéme nerveux 114 (10,1%) (11 9%) 0,228
Affections oculaires 20 (1,8%) (3 0%) 0,84
Affections de Uoreille et du labyrinthe 1(1,0%) 4 (3,1%) 0,001
Affections cardiaques 9 (1,7%) 0 (1,3%) 0,572
Affections vasculaires 8 (1,6%) 2 (1,6%) 1
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales 8 (3,4%) 32 (4,2%) 0,385
Affections gastro-intestinales 1(7,1%) 98 (12,8%) 0,001
Affections hépato-biliaires 1 (5,4%) 49 (6,4%) 0,369
Affections de la peau et du tissu sous-cutané 113 (10,0%) 124 (16,2%) <0,001
Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif 417 (36 8%) 267 (34,8%) 0,408
Affections du rein et des voies urinaires 3(1, 1%) 2 (1, 6%) 0,539
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales
Affections des organes de reproduction et du sein 5 (7, 5%) (1 2%) <0,001
Affections congénitales, familiales et génétiques 2 (0,2%) (0,1%) 1
Troubles généraux et anomalies au site d'administration 107 (9,4%) 10 ,2%) 0,636
Investigations 227 (20,0%) 146 (19,0%) 0,638
Lésions, intoxications et complications liés aux procédures 89 (7,8%) 33 (4,3%) 0,002
Actes médicaux et chirurgicaux 1 (0,1%) 0 1
Caractéristiques socio-environnementales 1(0,1%) 0 1
Nombre moyen de SOC 1,35 1,41 0,063
Gravité des El
Grave 225 (19,8%) 108 (14 1%) <0,001
Déces 10 (1,9%) 8 (2,1%) 1
Hospitalisations 89 (7,8%) 57 (7,4%) 0,467
Incapacités 52 (4,6%) 16 (2,1%) <0,001
Evolution des El
Sujet non encore rétabli 281 (27,3%) 139 (19,9%)
Guérison avec séquelle 30 (2,9%) 2 (1,7%)
Guérison sans séquelle 651 (63,2%) 498 (71,3%) 0,361
Guérison en cours 56 (5,4%) 42 (6,0%)
Déces 2 (1,1%) 7 (0,9%)
Imputabilité
10 3 (0,3%) 1(0,1%)
11 848 (75,3%) 553 (72,6%)
12 192 (17,1%) 132 (17,3%) 0,240
13 80 (7,1%) 75 (9,8%)
14 3 (0,3%) (0,1%)
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IV. DISCUSSION

1) Rappel des principaux résultats

Le principal El en terme SOC était l’affection musculo-squelettique et du tissu conjonctif
qui représentait 35,9 % de tous les EI.

Les femmes présentaient plus d’affections de la peau et du tissu sous-cutanée (16,2 % vs
10,0 %, p<0,001), gastro-intestinales (12,8 % vs 7,1 %, p=0,001) et d’affections de ’oreille
et du labyrinthe (3,1 % vs 1,0 %, p=0,001) que les hommes.

Les hommes présentaient plus d’affections des organes de reproduction et du sein (7,5 %
vs 1,2 %, p<0,001) et de lésions, intoxications et complications liés aux procédures (7,8% vs
4,3 %, p=0,002).

Les El associés aux statines survenaient en moyenne plus précocement chez la femme (389
jours vs 571 jours chez les hommes, p<0,001). Ils étaient plus graves (19,8 % versus 14,1 %,
p=0,001) et entrainaient plus d’incapacités chez les hommes (4,6% versus 2,1%, p=0,001).

L’atorvastatine et la pravastatine étaient les molécules les plus prescrites dans les deux
genres (p=0,541). En revanche, les hommes bénéficiaient de haut dosage par rapport aux
femmes (16,9 % versus 13,0 %, p= 0,021).

2) Apport de ’étude

2.1) Série de cas a partir de notifications spontanées

Cette étude est basée sur la survenue d’El sous statines déclarés par les médecins
généralistes sur les trente dernieres années. La grande taille de |’échantillon (1901 cas) a
pour avantage de diminuer le biais d’échantillonnage. En effet, la survenue de ces El est
rare : il n’y a pas de différence significative entre groupe sous statines et groupe sous
placebo (OR 1,4;95 % IC 1,09-1,8, p=0,008) selon une étude menée par Silva et al. (37).

Aucune série de cas a partir de notifications spontanées n’a été retrouvée lors de notre
recherche.

2.2) Etude sur Uinfluence du genre

Plusieurs méta-analyses traitent du rapport bénéfice-risque des statines. Les données sur
les effets indésirables ne montrent pas de différence significative contre placebo mais il y
a peu d’étude en sous-groupe pour différencier homme versus femme.(Cochrane 2011 et
2013, (38,39)). Ceci s’explique notamment par un biais de recrutement en défaveur des
femmes dans les grandes études des années 1990 (1-21,40)
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Depuis quelques années, plusieurs études se sont intéressées a l'influence du genre sur
Uintérét des statines. Si nombre d’entre elles ne retrouvent pas de différence entre les
hommes et les femmes (41-47) sur Uintérét des statines en prévention primaire et
secondaire, le sujet reste controversé.

En effet, U’efficacité du traitement en prévention primaire serait lié au sexe masculin alors
qu’il en est indépendant en prévention secondaire (48,49).

Dans ces études, seuls les équipes de Cangemi, Hsue et Karalis s’intéressent aux effets
indésirables genre-dépendant. Ces trois études mettent en avant le fait que les femmes
déclarent plus d’El que les hommes et plus particulierement de myalgies. Dans ’étude
USAGE (26), elles stopperaient davantage ou changeraient leur statine a cause de ces
effets par rapport aux hommes (31 % des femmes versus 26 % des hommes, p<0,01). Les
myalgies sont les El les plus fréquents sous statines et le sexe féminin semble étre un
facteur de risque a son développement (50). D’un autre coté, une étude de 18 essais
cliniques ne retrouve pas de différence genre-dépendant sur la survenue d’El sous statines
(51).

Cependant, aucune étude n’a été réalisée en soins primaires. Elles ne sont pas
extrapolables a la médecine générale car non réalisées en condition de vie réelle (essais
cliniques).

Notre étude permet de vérifier si leurs conclusions peuvent s’appliquer aux habitudes de
prescription des médecins généralistes francais. Elle participe ainsi a la recherche en
médecine générale, qui est un moyen d’améliorer I’état de santé des populations, comme
le souligne la WONCA (World Organization of National Colleges, Academies and Academic
Associations of General Practitioners/Family Physicians) (52).

2.3) Délai d’apparition de UEl

L’apparition des El est possible apres les premieres prises. La survenue de UEl apparait la
premiére semaine pour 6,6 % (51/767) des femmes versus 4,6 % (57/1134) des hommes
(p=0,08). C’est au cours du premier mois que ’on observe le pic de survenue de UEl avec
une prépondérance féminine (16,6 % d’hommes versus 22,4 % de femmes, p<0,01). La
moitié des femmes déclarent leur effet indésirable avant 3 mois contre 6 mois chez les
hommes.

Les effets indésirables du systéeme musculo-squelettique notamment apparaissent a court

terme de 30 a 90 jours sans précision exacte selon les travaux francais de Michel Andréjak
et al.(23)

3) Cohérence externe
3.1) Caractéristiques de la base versus littérature

3.1.1) Caractéristiques générales de ’échantillon

Dans notre échantillon, les femmes étaient plus agées que les hommes (64,0 versus 59,6
années, p<0,001). Il n’y avait pas de différence significative entre les IMC (26,5 pour les
femmes versus 27,3 kg/m?2 pour les hommes, p=0,056). Cette différence est en partie liée
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au climat hormonal particulier dont bénéficient les femmes non ménopausées. Ainsi, de
par leurs effets sur le métabolisme lipidoglucidique, les cestrogenes endogenes diminuent
le risque de survenue d’événements vasculaires graves. Cependant, U’heure de la
ménopause sonne, le plus souvent, la fin de cet avantage féminin. (53)

Mais les données littéraires divergent sur ces caractéristiques. Dans une étude dérivée
d’USAGE , les femmes prenant des statines sont plus jeunes que les hommes (en moyenne
64,4 ans vs 61,8 respectivement soit p<0,001).(54)

A Uinverse, dans une méta-analyse de Hsue et al. regroupant IDEAL, TNT, SPARCL, CARDS,
ASCOT, ASPEN ayant pour but d’évaluer Ueffet de ’atorvastatine entre les hommes et les
femmes , les femmes sont plus agées (63,3 vs 61,6 ans pour les hommes, p<0,001). (55)
Dans cette méme étude reprenant les résultats d’USAGE, il existe moins de surpoids (IMC
entre 25 et 29,9 kg/m? p=0,0001) et d’obésité (IMC > 30 kg/m?2 p=0,04) chez les femmes.
L’étude de Hsue et al. ne retrouve quant a elle pas de différence significative.

Dans une étude de cohorte rétrospective mené par Lakey et al.(56) portant sur 642
patients ayant présenté des El associés aux statines entre le 1er janvier 2004 et le 27
janvier 2011, il n'y avait pas de différence significative selon le genre (p = 0,8), la race
et / ou l'origine ethnique (p = 0,9) ou l'age (<65 ans vs > 65 ans, p = 0,3).

Mais, un age élevé serait un facteur de risque de développer des myalgies. (57,58) Une
femme agée de plus de 65 ans aurait 5 fois plus de risques de développer une myopathie
induite par statines qu’un homme de moins de 65 ans (59). Cette hypothese n’est pas
retrouvée dans d’autres études (45,48).

Les données morphologiques et d’age sont donc différentes d’une étude a l’autre, cela
peut s’expliquer une nouvelle fois par un biais de recrutement de ces études.

3.1.2) Pharmacologie

Dans cette étude, les hommes bénéficiaient de statines avec un dosage plus élevé par
rapport aux femmes avec une tendance significative (16,9% vs 13,0%, p=0,021).

Les El des statines seraient fonction de la statine et du dosage selon Navarese et al. et
Alberton et al. (60,61) Or, les femmes ont des dosages plus faibles selon une étude menée
par Virani (44), tendance retrouvée dans notre étude. Elles sont moins susceptibles d’étre
traités par statines et la dose nécessaire pour atteindre le LDL-cholestérol cible semble
plus faible chez la femme (43). Les femmes développeraient-elles un El avec des doses
plus basses que les hommes ?

Les hommes comme les femmes avaient plus d’un traitement associé dans notre série de
cas (1,52 versus 1,59 respectivement, p=0,533). L’administration concomitante d’autres
médicaments serait un facteur de risque quant a la survenue d’événements indésirables
musculaires selon les travaux de Pirillo et Catapano. (62)
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3.1.3) Caractéristiques des El

3.1.3.1) Les plus déclarés

Les trois familles d'El les plus déclarés et classés en terme SOC étaient :

— Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif (684/1901 notifications soit
35,9% du total, p = 0,408)

— Investigations (372/1901 notifications soit 19,6% du total, p=0,638)

— Affections de la peau et du tissu sous cutanée (237/1901 notifications soit 12,5% du
total, 16,2 % pour les femmes versus 10,0 % pour les hommes, p <0,001).

Les perturbations du bilan hépatique (SOC Investigations) et les symptoémes musculaires
sont les El pour lesquels il existe un bon niveau de preuves (63).

Les affections de la peau et du tissu sous-cutanée restent peu fréquentes sous statines
(incidence >ou=1/1000, <1/100) comme le prurit, "alopécie, ['urticaire et les éruptions
cutanées ou rares (incidence >ou= 1/10000, <1/1000) dont toxidermie, oedeme
angioneurotique ou éruption bulleuse (64-68). Un cas de Stevens-Johnsson a été décrit
dans ’étude AFCAPS.

Si notre étude ne retrouvait pas de différence significative entre le genre sur la survenue
des El musculaires, la littérature suggere que le sexe féminin est un facteur de risque de
symptomes musculaires sous statines. (69-71) L’équipe de Mancini et al. (57) a dressé un
tableau récapitulatif des facteurs de risque pour la survenue de symptomes musculaires
sous statines (sexe féminin, age > 80 ans, BMI bas...).

La méta-analyse portant sur l’atorvastatine menée par Hsue et al. (études IDEAL, TNT,
SPARCL, CARDS, ASCOT, ASPEN) montre que les femmes arrétent plus facilement les études
que les hommes du fait d’El hormis dans |’étude IDEAL. Dans les études IDEAL et ASPEN, la
cause d’arrét de |’étude chez les femmes était la survenue de myalgies alors que dans les
études TNT et SPARCL l’arrét était di a une élévation des enzymes hépatiques (SOC
Investigations).

3.1.3.2) Les El genre-dépendant

= Les femmes

Trois affections étaient en défaveur des femmes avec une différence significative et par
ordre décroissant :

— affections de la peau et du tissu sous-cutanée (16,2% [124/767] vs 10,0 %
[113/1134], p<0,001)

— affections gastro-intestinales (12,8% [98/767] vs 7,1% [81/1134], p=0,001)

— affections de loreille et du labyrinthe (3,1% [24/767] vs 1,0% [11/1134], p=0,001)
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— Les El de la peau et du tissu sous-cutané

Aucune donnée de la littérature ne décrit la différence retrouvée en faveur des femmes
sur les affections de la peau et du tissu sous-cutané comme décrit précédemment.

— Les El gastro-intestinales

Les affections gastro-intestinales sont des El connus toutes classes thérapeutiques
confondues (72). De facon générale, les statines modifient le métabolisme hépatique.

L’augmentation des enzymes hépatiques est un El connu et non discuté des statines,
retrouvé a la fois dans les essais cliniques et dans les méta-analyses (23,73). Cette
augmentation des transaminases survient dans environ 10 % des cas et un taux trois fois
supérieur a la normale sera retrouvé dans 1 % des cas. Il existe une normalisation souvent
spontanée des enzymes hépatiques méme en ’absence d’arrét des statines. (73)

Seule la fluvastatine a montré une hausse significative des transaminases contre placebo
(74). En revanche, aucune donnée ne décrit de différence entre les hommes et les
femmes. L’étude PLAC-I (40) a signalé une augmentation des transaminases dans le groupe
pravastatine, mais aucun des patients n'avait cessé de prendre le médicament au cours de
l’étude. L’influence du sexe n’avait pas été étudié.

— Les vertiges

En classification SOC, les affections de U'oreille et du labyrinthe sont en défaveur des
femmes (p=0,001). On comptabilisait 35 cas (soit 1,8 % de U’échantillon [35/1901]). En
terme LLT, il y avait 17 cas de vertiges soit 48,6 % (17/35) des 35 cas. Il existe donc un
biais de classement non négligeable puisque les vertiges pouvaient étre inclus
indifféremment dans les affections de U'oreille et dans les affections du systeme nerveux.
Cependant, les vertiges sont peu décrits dans la littérature et restent rares (64-68,75). Il
n’y avait pas de différence contre placebo dans les études HPS et 4S (p<0,05) (9,14)

= Les hommes
Deux affections étaient en défaveur des hommes et par ordre décroissant :

— lésions, intoxications et complications liées aux procédures (7,8% [89/1134] vs 4,3%
[33/767], p=0,002)

— affections des organes de reproduction et du sein (7,5% [85/1134] vs 1,2% [9/767],
p<0,001).

Le SOC lésions, intoxications et complications liées aux procédures est large. En
classification LLT, celui-ci comporte pour 95 des 122 patients (77,9 %) une tendinopathie
ou symptome musculaire. Notre étude retrouve une différence significative en défaveur
des hommes or le sexe féminin est dans la littérature un facteur de risque de survenue de
myalgie comme décrit précédemment.

Le SOC affections des organes de reproduction et du sein concernent pour 58,8 % des

hommes (50/85) une dysfonction érectile, El décrit dans la littérature (74). Il ne peut donc
étre utile a l’étude.
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3.1.3.3) Les El décrits dans la littérature

= Statines et diabéte (SOC trouble du métabolisme et de la nutrition)

Dans ’étude, il y avait 2,3 % de cas notifiés (44/1901) dans les troubles du métabolisme et
de la nutrition. Il y avait une tendance significative en faveur des hommes (2,8 % pour les
hommes versus 1,6 % pour les femmes, p=0,087).

Ces troubles du métabolisme et de la nutrition comprennent (en classification par terme
de plus bas niveau (Lowest Level Term, LLT) ):

- anorexie, appétit augmentée, cytolyse, diabéte (sucré type 2, aggravation du diabete),
diarrhée, hyperglycémie, hyperkaliémie, hyperlipasémie, hypertriglycéridémie,
hypercholestérolémie, hyponatrémie, poids diminué, perturbation bilan hépatique, ictere,
nauseées.

Nous nous intéresserons au diabéte type 2 dit sucré. Cette tendance n’est pas retrouvée
dans la littérature. Les statines augmentent le risque de diabéte, de maniére dose-
dépendante (76), notamment par un mécanisme d’insulino-résistance et de diminution de
"insulino-sécrétion. L’ordre de grandeur de ce sur-risque de diabéte est mal défini et varie
selon les études, estimé entre + 9 % a + 46 %. Cette différence peut s’expliquer en partie
par la nature de la statine étudiée : en effet, le potentiel diabétogéne semble varier entre
les statines. La simvastatine et [’atorvastatine seraient plus susceptibles de provoquer un
nouveau diabete que la pravastatine, la fluvastatine ou la lovastatine. Toutes les études ne
retrouvent cependant pas cette différence. (60,69-71,77-83)

Par ailleurs, dans une observation menée par Goodarzi et al.(84) (méta-analyse de 13
essais cliniques incluant 91 000 patients), les femmes auraient un risque plus élevé de
développer un diabéte sucré que les hommes (p=0,036).

= Statines et cancer

Notre travail ne permet pas d’étudier l'influence des statines sur la survenue des
cancers.
Les données dans ce domaine sont controversées. L’étude PROSPER (85)a rapporté une
incidence accrue de cancers dans le groupe pravastatine par rapport au groupe placebo
(1,25, OR 1,04-1,51 p=0,020).

Dans l'étude CARE (8), les femmes recevant de la pravastatine présentaient une incidence

accrue de cancer du sein comparativement aux femmes sous placebo (0,3% versus 4,1%,
p= 0,002). Sur une étude a long terme, les femmes auraient deux fois plus de risque de
développer un cancer du sein (carcinome canalaire et lobulaire) aprés 10 ans de prise de
statines (86). Cependant, cette analyse rétrospective était menée chez les femmes ayant
déclaré un cancer du sein.

Dans l’étude WHI (Women’s Health Initiative)(87), l'utilisation des statines n'était
pas associée a un sur-risque de cancer du sein. Cependant, l’étude suggérait que
utilisation des hydrophobes (simvastatine, lovastatine et atorvastatine) pourrait étre
associée a une incidence plus faible de cancer du sein.

Nombre de méta-analyses dont celles menée par Kuoppola et al. (88)Marelli et al.
(89)et Desai et al. (90)concluent que les statines ne modifient pas le risque de cancer a
court terme. (91,92)

Ces études notent une limite majeure a leurs conclusions : la majorité des essais inclus ont
duré moins de 5 ans, ce qui constitue une période courte en regard de |’oncogenése qui se
décline sur au moins une dizaine d’années.
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= Autres El décrits

D’autres effets indésirables sont suspectés mais moins documentés et non validés
actuellement. Certaines études font état de protéinuries transitoires, d'insuffisances
rénales, de réductions du sommeil, de cataractes, de dysfonction sexuelle et de troubles
cognitifs notamment. (63,74)

3.2) Statines les plus incriminées

Les statines les plus incriminées étaient ’atorvastatine (27,8 %), la pravastatine

(23,1%) puis la simvastatine (22,9%). Selon Huseyin et al. (93), la simvastatine et la
pravastatine seraient plus slires et mieux tolérées que les autres statines. A fortes doses,
’atorvastatine et la rosuvastatine sont arrétées plus rapidement par rapport a la
simvastatine et la pravastatine (ORs>1). Rappelons une fois encore que la cérivastatine a
été retirée du marchée en 2001 en France suite a des cas fatals de rhabdomyolyses.
A noter que toutes les statines n’ont pas la méme efficacité sur le critére intermédiaire
qu’est le LDL-C. Aux doses maximales des AMM, la baisse du LDL-C est plus forte avec
’atorvastatine ou la rosuvastatine qu’avec la simvastatine, la fluvastatine ou la
pravastatine. (25)

4) Limites et biais de |’étude

4.1) Faible niveau de preuve

C’est une étude épidémiologique descriptive a partir d’une série de cas, qui est par
définition une étude de niveau 4 (94)

4.2) Eléments déclaratifs

De nombreuses données étaient manquantes. En effet, la durée du traitement n’était pas
renseignée pour 24,8 % des hommes (281/1134) et 18,6 % des femmes (143/767). Le
dosage de la statine n’était, lui non plus, pas renseignée pour 364/1134 hommes (32,1 %
de Ueffectif masculin) et 250/767 femmes (32,6 % de U'effectif féminin). Ce biais de
mémorisation diminuait la précision des résultats.

De plus, les cas déclarés ne sont pas forcément représentatifs des cas survenus : les cas
notifiés pourraient étre plus graves. Les déclarations les plus graves -notamment les
hospitalisations- sont déclarés par les médecins hospitaliers majoritairement (95).

Pour plus de 70 % de notre échantillon, l’imputabilité de la statine était douteuse (75,3 %
chez les hommes et 72,3 % chez les femmes).

Par ailleurs, les codes de la classification MedDRA ne sont pas spécifiques. En effet, les
termes « tendinite » ou <« douleur musculaire » peuvent autant correspondre aux

26



classifications <« affections musculo-squelettiques » qu’a « lésions, intoxications et
complications liées aux procédures » tout comme les termes LLT « vertiges » et « sensation
vertigineuse »  décrits précédemment pouvant correspondre aux <« affections
neurologiques » et/ou « affections de l'oreille et du labyrinthe ». De ce fait, certains El
de notre base de données pouvaient correspondre indifféremment a une de ces
classifications. Il y a donc un biais de classification non négligeable dans notre étude
puisque nous retrouvons des différences significatives dans deux de ces catégories
(« affections de U'oreille et du labyrinthe » et « lésions, intoxications et complications liés
aux procédures »).

Enfin, il existe une grande disparité de notifications entre les villes. Tours a notifié
223/1907 cas (11,7 %) alors que Besancon n’en a notifié que 15/1907 (0,8%). Il n’existe pas
de disparité dans les recommandations sur le territoire francais quant a 'indication des
statines.

4.3) Sous-notification

Le taux de notification ne peut étre assimilé au taux d’incidence. En effet, cette étude ne
prend pas en compte la sous-notification des El par les professionnels de santé, parmi
lesquelles la non-reconnaissance de UEl. Seulement 7% des ElI déclarés en
pharmacovigilance sont notifiés par un médecin généraliste (96)

L’extrapolation des données d’une étude menée par Grange et al. en 2008 indique qu’un
médecin généraliste francais devrait en moyenne déclarer annuellement 9,8 El (6,9 graves
et 2,9 inattendus) correspondant a 388 502 El graves par an pour la France entiére contre
759 déclarés effectivement en 2008. (72)

Cette sous-notification persiste malgré [’obligation légale de notification des El.

D’apres Hazel et coll. (97), un taux de correction standard, basé sur ’estimation de la

sous-notification des El, au nombre d’événements déclarés, ne permet pas d’estimer le
nombre d’El imputables a un médicament.

5) Commentaires

Les statines ont plusieurs points d’impact biologique. (98,99)

— Effets sur le LDL-cholestérol

Les statines inhibent ’activité de "HMG-CoA réductase et donc la synthese du cholestérol
intracellulaire. La baisse de la concentration de cholestérol intracellulaire qui résulte de
'inhibition de ’"HMG-CoA réductase active le facteur SREBP-2 qui stimule la transcription
du gene du LDL(B/E)-récepteur et provoque la surexpression de ce récepteur dans le foie.
L’augmentation de l'activité hépatique du LDL(B/E)- récepteur augmente la clairance des
LDL plasmatiques et provoque la baisse des concentrations du LDLcholestérol.

Les statines diminuent le LDL-cholestérol en augmentant la capture hépatique des LDL. Le
foie dégrade les LDL en molécules élémentaires (cholestérol, acides gras, acides aminés...)
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et élimine le cholestérol dans la bile sans le modifier ou en le transformant en sels
biliaires. En stimulant la clairance hépatique des LDL, les statines diminuent la durée de
vie de ces lipoprotéines dans le plasma, ce qui a pour effet d’en réduire le nombre et donc
la concentration du LDL-cholestérol.

Les statines augmentent la capture des LDL par les hépatocytes en stimulant |’expression
des récepteurs aux LDL (LDL(B/E)-récepteur) a la surface de leur membrane
cytoplasmique. Ces récepteurs lient 'apolipoprotéine B (apoB) des LDL et
’apolipoprotéine E (apoE) des « remnants » et des IDL et accrochent ainsi ces
lipoprotéines a la surface des hépatocytes. Les LDL(B/E)-récepteurs permettent donc aux
hépatocytes de fixer, puis d’internaliser et enfin de dégrader les lipoprotéines athérogenes
(LDL, remnants, IDL).

— Effets « pléiotropes » des statines

Les statines exercent des effets pléiotropes (inflammation, endothéline, facteur
tissulaire...), par des mécanismes d’action encore mal connus mais liés vraisemblablement
a une diminution des concentrations intracellulaires d’isoprénoides responsables de
’isoprénylation et donc de [’activation de nombreuses protéines cellulaires. Il est possible
qu’une partie des effets pléiotropes des statines passe par une activation indirecte des
PPAR, comme c’est le cas pour leur capacité d’augmenter le HDL-cholestérol. Certaines
statines inhibent la prolifération des cellules musculaires lisses de la paroi artérielle et
pourraient ainsi ralentir la formation des plaques d’athérome. La forte inhibition de la
voie métabolique qui conduit a la synthese du cholestérol et des dérivés isoprénoides par
les statines, ainsi que l’activation de SREBP-2 conférent a ces molécules des propriétés
spécifiques.

— Lien avec El

Les propriétés physico-chimiques des statines peuvent probablement jouer un role dans la
survenue des effets indésirables. Il existe deux types de caractéristiques : les statines
hydrophiles (pravastatine et rosuvastatine) et les lipophiles (simvastatine, atorvastatine et
fluvastatine). Le risque de myopathie semble plus élevé avec les statines lipophiles du fait
de leur habilité a traverser les membranes cellulaires et ainsi agir sur les fonctions
mitochondriales (62). De plus, ces statines lipophiles sont métabolisées par le cytochrome
P450 et sont donc confrontées a un plus grand risque d’interaction médicamenteuse donc
a de plus grand risque d’El notamment musculaire. Enfin, il a été décrit des
caractéristiques individuelles inhérentes au patient lui-méme pouvant étre responsables
d’'une majoration des symptomes a travers des facteurs génétiques (100). Il a été
notamment observé une relation de cause a effet entre la présence d’un allele rare du
gene SLCO1B1 (codant pour la protéine OATP1B1, transporteur membranaire retrouvé dans
les cellules de composés endrogénes et xénobiotiques) et le développement d’une
myopathie sous simvastatine pour les deux membres d’une méme famille (62,101). De
méme, le polymorphisme génétique du gene ABCB1 (codant pour la glycoprotéine P,
protéine de transport des médicaments) semble expliquer U’hétérogénéité de survenue
d’El sous statine. Ces susceptibilités individuelles pourraient, en présence de statines,
exacerber une faiblesse musculaire pré-existante ou démasquer une pathologie
préexistante mais jusqu’alors asymptomatique.
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A la lumiere des résultats des essais positifs de prévention utilisant les statines, se pose la
question de rechercher le ou les mécanismes responsables de ces effets favorables ou
défavorables (El). Si la question n’est pas dénuée d’intérét (la mise en évidence d’un ou
plusieurs mécanismes pourrait faire rechercher des molécules a action spécifique
puissante), la réponse a cette question ne pourra probablement pas étre connue.
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V. CONCLUSION

En conclusion, les El sous statines restent peu fréquents et sont surtout dans la grande
majorité des cas sans gravité clinique. Les El surviennent plus précocement chez la femme
et pour des doses plus faibles. L’age chez la femme semble étre un facteur de risque de
survenue d’El sous statines. Les myalgies restent UEl le plus notifié tant chez les hommes
que chez les femmes.

Lors d’une prescription de statine, le risque de symptomes musculaires est donc a
considérer. Si le sexe féminin semble étre un facteur de risque de survenue de myalgies,
’attitude du médecin doit étre identique quelque soit le genre. Les résultats divergents
des études montrent qu’il faut poursuivre les essais cliniques en incluant des travaux sur
Uinfluence du genre.

La surveillance clinico-biologique est essentielle par le médecin généraliste pour atteindre
la cible thérapeutique. Une réévaluation réguliere du profil de tolérance doit aussi étre
encouragée notamment sur le risque de survenue de diabéete de type 2 sous statines. Par
ailleurs, il n’est pas recommandé de prescrire une statine avec un potentiel de réduction
du LDL-C supérieur a celui recherché, ce d’autant qu’une prescription inadaptée entraine
des El qui pourraient étre évités.

En cas de suspicion d’El sous statines, chez la femme comme chez U’homme, une
déclaration de pharmacovigilance doit étre systématiquement réalisée. Il convient de
respecter les recommandations et d'étre vigilant sur la survenue de tout El chez les
femmes de plus de 65 ans notamment au cours du premier mois. Il est nécessaire de
réévaluer la nécessité d’un traitement au long cours chez les hommes.
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TITRE DE LA THESE : Impact du genre sur la survenue d’effets indésirables sous statines en médecine
générale.

Introduction. De nombreuses études ont évalué le lien entre la survenue d’effets indésirables (El) et la
prise de statines. Peu d’entre elles ont étudiés I’'impact du genre. L’objectif de cette étude est d’évaluer
’impact du genre sur la survenue d’El sous statines en médecine générale.

Méthodes. Il s’agit d’une étude épidémiologique transversale descriptive a partir de cas déclarés par les
médecins généralistes (MG) aupres des centres régionaux de pharmacovigilance francais et enregistrés au
sein de la base nationale de pharmacovigilance.

Résultats. Nous avons inclus 1901 patients, il y avait 1134 hommes et 767 femmes (sex-ratio=1,48.
Indépendamment du genre, UEl le plus déclaré et classé en terme SOC était les affections
musculosquelettiques (36,8 % chez les hommes versus 34,8 % chez les femmes, p=0,408). Les femmes
déclaraient plus précocement les El (389,4 jours versus 571 jours, p<0,001). Elles étaient plus agées
(64,0 années, médiane a 65 ans versus 59,6 années en moyenne, médiane a 60 ans, p<0,001). Les
femmes présentaient plus d’affections cutanées (16,2 % versus 10,0 %, p<0,001), gastro-intestinales
(12,8 % versus 7,1 %, p=0,001) et de Uoreille (3,1 % versus 1,0 %, p=0,001). Les hommes présentaient plus
de lésions liées aux procédures (7,8 % versus 4,3 %, p=0,002) et d’affections des organes de reproduction
(7,5 % versus 1,2 %, p<0,001). Les El étaient plus graves chez les hommes (19,8 % versus 14,1 %, p<0,001).
L'utilisation des statines étaient équivalentes dans les deux sexes.

Conclusion. Il existe des différences quant a la survenue d’El sous statine en fonction du genre en MG.
Une attention particuliére doit étre porté a utilisation de ces molécules en soins premiers et le recours
a la pharmacovigilance plus systématique.

MOTS CLES : statines, effets indésirables, genre, pharmacovigilance.

TITLE : Impact of gender on the occurrence of side effects under statins in general medecine.

Abstract. Many studies evaluate the relation between side effects and statins use but not much has
reviewed the gender impact. The purpose of this study was to evaluate the impact of gender on the
occurence of side effects under statins in general medecine.

Methods. A descriptive epidemiological transversal study was made from the cases reported by global
practitioners to the french regional pharmacovigilance center and in the pharmacovigilance database.

Results. In the study, 1901 patients were included, there was 1134 men and 767 women (sex-ratio=1,48).
Independently of the sex, the most reported and filed side effect in SOC term was musculoskeletal
affection (36,8% for mens versus 34,8% for women, p=0,408). Women declare side effects earlier (389,4
days versus 571 days, p<0,001). They were older (64,0 years median 65 years old versus an average of
59,6 years, median of 60, p<0,001). Women had more cutaneous complaint (16,2% versus 10,0%,
p<0,001), gastrointestinals complaint (12,8% versus 7,1%, p=0,001) and ear problems (3,1% versus 1,0%,
p=0,001). Men had more injury caused by the procedure (7,8% versus 4,3%, p=0,002) and reproductive
organs damages (7,5% versus 1,2%, p<0,001). Statins use was equivalent for both sexes.

Conclusion. There are many differences in the occurence of side effects under statins according to the
gender in general medicine. A particular attention must be paid to the use of this molecules in first

intent and an automatic resort to pharmacovigilance must be done.

KEY WORDS : statins, side effects, gender impact, pharmacovigilance.
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