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PARTIE 1 : LES STATINES

1. INTRODUCTION

Selon 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), les pathologies cardiovasculaires
(cardiopathies ischémiques et accidents vasculaires cérébraux) représentent la principale cause
de mortalité dans le monde en 2015 [1]. En France, il s’agit de la premiére cause de mortalité
chez les femmes et de la seconde chez les hommes, apres le cancer [2]. Il est impossible d’agir
sur certains facteurs de risque cardiovasculaires comme le sexe, 1’age ou I’hérédité. En
revanche, d’autres sont liés & des comportements et/ou des pathologies comme le tabagisme,
I’obésité, le diabete, 1’alcool, la sédentarité, I’hypertension artérielle et I’hypercholestérolémie
et peuvent ainsi étre corrigés.

Les statines ont pour indication 1’hypercholestérolémie ainsi que la prévention primaire et
secondaire des événements cardiovasculaires, en complément de mesures hygiéno-diététiques.
En effet, en agissant sur ’hypercholestérolémie, les statines vont permettre de réduire la
prévalence des pathologies cardiovasculaires.

La premicre Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) a été octroyée a la lovastatine par la
Food and Drug Administration (FDA) en 1987. D’autres statines ont ensuite été synthétisées et
commercialisées dans le monde. En France, cinq statines disposent d’'une AMM en 2018 :
I’atorvastatine, la fluvastatine, la pravastatine, la rosuvastatine et la simvastatine. En 2017, plus
de 42 millions de boites ont été vendues en ville, représentant un montant remboursé de plus de
619 millions d’euros par 1’Assurance Maladie [3]. En 2012, environ 6,4 millions de francais
¢taient traités par statine [4].

Les effets indésirables les plus connus des statines sont les affections musculo-squelettiques
(myalgies, arthralgies, rhabdomyolyses, spasmes musculaires, augmentation du taux sanguin
de la créatinine phosphokinase...) et les atteintes hépatobiliaires (hépatites, cholestases,
augmentation des transaminases...) [5]. La majoration du risque de survenue de ces effets
indésirables, en particulier musculaires, a conduit a I’arrét de commercialisation de la
cérivastatine par le laboratoire titulaire suite a plusieurs cas de déces par rhabdomyolyse. Cette
statine était fréquemment associée au gemfibrozil, malgré une contre-indication, ce qui
provoquait une augmentation de la concentration de cérivastatine par inhibition du cytochrome
3A4 [6].

Malgré un recul de plusieurs décennies sur la sécurité d’emploi des statines, le suivi tout au
long de la durée de vie de ces médicaments conduit a I’identification de signaux concernant

leurs effets indésirables graves. Ces signaux peuvent étre identifiés grace a la mise en place



13

d’études pharmaco-épidémiologiques ou d’études de bon usage, évaluant [’utilisation des
statines dans la population, mais aussi grace a des études de pharmacovigilance a partir des

données de notification spontanée.

2. DEFINITIONS ET EPIDEMIOLOGIE

2.1. HYPERCHOLESTEROLEMIE

L’hypercholestérolémie constitue un facteur de risque des maladies cardiovasculaires sur lequel
il est possible d’agir. Son diagnostic repose sur la réalisation d’un prélévement sanguin avec le
dosage du cholestérol total (CT), des triglycérides (TG) et du HDL-cholestérol (HDL-C) apres
12 heures de jeline.

Le LDL-cholestérol (LDL-C) est calculé a partir de la formule de Friedewald, utilisable lorsque

les triglycérides sont inférieurs a 4 g/l (soit 4,6 mmol/l) [7] :

LDL-C (g/L) = CT — HDL-C — TG/5
LDL-C (mmol/L) = CT — HDL-C — TG/2,2

Pour un patient sans facteur de risque identifi¢, les valeurs biologiques sont considérées
normales si le LDL-C est inférieur a 1,60 g/l (4,1 mmol/l), les TG sont inférieures a 1,50 g/
(1,7 mmol/1) et le HDL-C est supérieur a 0,50 g/l (1,3 mmol/l) pour les femmes ou 0,40 g/1 (1
mmol/l) pour les hommes.

Les valeurs attendues de LDL-C lorsque le patient présente un ou plusieurs facteurs de risque

sont présentés dans le Tableau 1 :

Tableau I : Valeurs maximales de LDL-C chez les patients présentant au moins un facteur de risque
cardiovasculaire [7]

Facteurs de risque LDL-C (g/l) LDL-C (mmol/1)
1 facteur de risque 1,6 —2,0 4,9
2 facteurs de risque 0,35-1,50 4,1
Plus de 2 facteurs de risque 0,40 34
Si antécédent cardiovasculaire 1,60 2,6

En 2013, De Peretti ef al. publiaient les résultats de 1’étude nationale nutrition santé 2006 / 2007

montrant que presque 30 % des participants agés de 18 a 74 ans présentaient une valeur de
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LDL-C supérieure a 1,6 g/l ou une prescription de médicament hypolipémiant. La population
sous statines était de 8,9 % chez les 45-54 ans, 19,9 % chez les 55-64 ans et de 29,6 % chez les
65-74 ans. Parmi la population sans traitement hypolipémiant, 28 a 32 % des patients agés de
45 a 74 ans présentaient un taux de LDL-C supérieur a 1,6 g/1 [8].

En 2014, Santé Publique France estimait la prévalence du traitement hypolipémiant a 11,3 %,
soit plus de 7,4 millions de patients [9]. Cette prévalence était supérieure chez les hommes par
rapport aux femmes (13,6 vs 10,0 %) et augmentait de manicére importante avec 1’age, ce qui
concorde avec les résultats de 1’étude nationale nutrition santé [8]. Elle passait de 1,1 % entre

25 et 44 ans a plus de 39 % entre 65 et 84 ans puis diminuait chez les plus agés (31,2 %).

Tableau 2 : Prévalence des traitements hypolipemiants en France en 2014 selon [’dge et le sexe [9]

Age Total, n (%) Hommes, n (%) Femmes, n (%)
<25 ans 5587 (<0,05) 2287 (<0,05) 3300 (< 0,05)
25 — 44 ans 187 095 (1,1) 126 464 (1,5) 60 631 (0,7)

45 — 64 ans 2 543 666 (14,7) 1531991 (18,2) 1011675 (11,4)
65 — 84 ans 4045 436 (39,1) 2018253 (43,4) 2027 183 (35,5)
> 85 ans 650 799 (31,2) 243 685 (37,4) 407 114 (28,4)
Total 7432 583 (11,3) 3922 680 (12,3) 3509903 (10,3)

Les hypercholestérolémies peuvent étre dues a un apport trop important en cholestérol dans
I’alimentation mais certaines hypercholestérolémies sont dépendantes de facteurs génétiques.
La classification dite de Fredrickson a été établie en 1967 et mise a jour en 1970 par ’OMS.
Elle permet de classer les dyslipidémies, et plus particuliecrement celles de type Ila

correspondant aux hypercholestérolémies pures d’origine génétique (Figures 1 et 2).
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U Type I : Hypertriglycéridémie exogéne
Elévation des chylomicrons, trés rare, non athérogéne

U Type I1a : Hypercholestérolémie pure
= Familiale homozygote
= Familiale hétérozygote
= Non familiale, polygénique

Description figure 2bis

U Type IIb : Dyslipidémie mixte
Elévation des triglycérides & VLDL et du c-LDL, fréquente, athérogéne

U Type III : Elévation des IDL (intermediate density lipoprotein)
Tres rare

U Type IV : Hypertriglycéridémie endogéne
Elévation des triglycérides & VLDL, fréquent, faiblement athérogéne

U Type V : Hypertriglycéridémie endo /exogéne
Elévation des chylomicrons, triglycérides & VLDL, trés rare

Figure 1 : Classification générale des dyslipidémies de Fredrickson

U Type I1a : Hypercholestérolémie pure

= Familiale homozygote

v transmission autosomique dominante

v élévation majeure du c-LDL

v/ trés rare, trés athérogéne

v athérosclérose et mortalité coronaires trés précoces (20-30 ans)
= Familiale hétérozygote

v’ une naissance sur 500

v élévation importante du c-LDL

v trés athérogéne

v athérosclérose et mortalité coronaires précoces (avant 50 ans)
= Non familiale, polygénique

v’ Fréquent

v’ élévation du c-LDL

v’ athérogeéne

v’ se développe durant la seconde moitié de la vie

Figure 2 : Détail des hypercholestérolémies pures selon la classification des dyslipidémies de
Fredrickson
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2.2. RISQUE D’EVENEMENTS CARDIOVASCULAIRES

Les évenements cardiovasculaires athéromateux correspondent aux troubles affectant les
vaisseaux sanguins et le ceeur, fréquemment dus a la présence de plaques d’athérome sur la
paroi des artéres. En faible quantité, ces plaques ne produisent aucun symptdme, mais
lorsqu’elles provoquent un rétrécissement du diametre des artéres, le débit sanguin se réduit,
diminuant 1’apport en oxygene et en nutriments dans les tissus. Des caillots peuvent également
se détacher, interrompant brutalement la circulation sanguine. Différents organes peuvent étre
touchés. Lorsque les artéres coronaires sont partiellement obstruées, le cceur ne regoit plus
suffisamment d’oxygene, c’est ’angor ou angine de poitrine. L’infarctus du myocarde est
I’obstruction totale d’une artére coronaire. L’ atteinte d’une artére irrigant le cerveau provoque
un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique en cas d’obstruction ou hémorragique si
I’artere se rompt. Les artéres des membres inférieurs peuvent également étre la cible de plaques
d’athérome, provoquant une Artérite Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI) [10].

En 2015, on estimait a 17,7 millions le nombre de décés imputables aux maladies cardio-
vasculaires, soit 31 % de la mortalité mondiale totale. Parmi ces déces, environ 7,4 millions
étaient dus a une cardiopathie coronarienne et 6,7 millions a un Accident Vasculaire Cérébral
(AVO) [11].

La France est un pays a faible risque cardiovasculaire avec la Belgique, 1’Italie, I’Espagne, la
Grece, le Luxembourg, la Suisse et le Portugal. En revanche, au Royaume-Uni, si la mortalité
globale due aux maladies cardiovasculaire décline depuis 1990, la prévalence de I’ensemble
des maladies cardiovasculaire se situait entre de 13 a 14 % en Angleterre et en Ecosse en 2011
et les hospitalisations pour maladies cardiovasculaires étaient en augmentation de plus de 10 %
[12]. En 2011/2012 au Canada, la prévalence estimée des patients atteints de maladie
cardiovasculaire est de 6,2 % et celle des AVC est de 2,7 % chez les plus de 20 ans [13].

Le registre MONICA (Multinational MONItoring of trends and determinants in
Cardiovascular Disease) coordonné par I’OMS permet de suivre notamment 1’incidence des
cas d’infarctus du myocarde et de déces par maladie coronarienne. En France, les données
récoltées dans le cadre de ce registre montrent un taux annuel moyen de mortalité pour 100 000
habitants égal a 135 (contre 322 pour la Grande Bretagne Nord) [14,15].

En 2013, la prévalence des patients francais bénéficiant de 1’ Affection Longue Durée (ALD)
« Accident vasculaire cérébral invalidant » était de 443 122 et celle des patients bénéficiant de
I’ALD « Maladie coronaire » était de 1 292 603 [16].

Le risque cardiovasculaire est la probabilité de survenue chez une personne d’un événement

cardiovasculaire majeur sur une période donnée. Les recommandations des sociétés savantes
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européennes (European Society of Cardiology et European Atherosclerosis Society)

préconisent d’évaluer le risque cardio-vasculaire a 10 ans en prévention primaire chez les

personnes agées de 40 a 65 ans a ’aide de l'outil Systematic Coronary Risk Estimation

(SCORE). Cet outil n’est pas adapté pour les patients hypertendus sévéres, diabétiques,

insuffisants rénaux chroniques ou atteints d’hypercholestérolémie familiale. Le risque

cardiovasculaire est divisé en 4 niveaux : faible, modéré, élevé et trés élevé comme le montrent

les données présentées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : SCORE permettant d'évaluer le niveau de risque cardiovasculaire d'un patient en Europe
p q p p

Niveau de risque cardio-vasculaire

Faible
Modéré

Elevé

Tres élevé

SCORE <1 %

1 % <SCORE <5 %

Diabete de type 1 ou 2 < 40 ans sans facteur de risque cardiovasculaire ni
atteinte d’organe cible

5% <SCORE <10 %

Diabeéte de type 1 ou 2 :

<40 ans : avec au moins un facteur de risque cardiovasculaire ou atteinte
d’organe cible

> 40 ans sans facteur de risque cardiovasculaire ni atteinte d’organe cible
Patient ayant une insuffisance rénale chronique modérée

TA >180/110 mmHg

SCORE > 10 %

Diabete de type 1 ou 2 > 40 ans avec au moins un facteur de risque
cardiovasculaire ou atteinte d’organe cible

Patient ayant une insuffisance rénale chronique sévere

Maladie cardiovasculaire documentée (prévention secondaire)
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3. MECANISME D’ACTION DES STATINES

2.3.1 LE CHOLESTEROL
2.3.1.1 Role

De formule brute C27H460, le cholestérol a ét¢ mis en évidence pour la premicre fois par le
chimiste frangais Frangois Poulletier de La Salle en 1758. C’est est un lipide essentiel au bon
fonctionnement de I’organisme. Il est un composant indispensable de la structure des
membranes cellulaires et a également un réle de précurseur dans la synthése de nombreuses
molécules : la vitamine D3, les acides biliaires, les corticostéroides (cortisol, cortisone et
aldostérone) ainsi que les hormones sexuelles (testostérone, progestérone et cestrogénes). Les

besoins journaliers en cholestérol varient de 1,2 a 1,5 grammes.

HO

Figure 3 : Formule développée d’une molécule de cholestérol

2.3.1.2 Synthése

Le cholestérol est un acide gras provenant pour 75 % de la biosynthése endogene par le foie et
pour 25 % de I’alimentation. Sa biosynthése se déroule majoritairement dans le cytoplasme des
cellules hépatiques et plus faiblement dans celui des cellules intestinales.

L’enzyme clé de la biosynthése du cholestérol est 1’hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A
réductase ou HMG-CoA réductase. Elle catalyse la transformation de ’HMG-CoA en acide
mévalonique. C’est 1’étape limitante de la biosynthése du cholestérol. Différentes étapes
enzymatiques se succedent ensuite, aboutissant a la synthése de farnésyl-pyrophosphate,

précurseur du squaléne.
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Figure 4 : Biosynthése du cholestérol et mécanisme d'action des statines [17]

2.3.1.3 Transport

Le cholestérol étant une molécule hydrophobe, son transport en milieu plasmatique se fait a
I’aide de transporteurs spécifiques, les lipoprotéines.
Le cholestérol synthétisé de novo est pris en charge par :

» Les lipoprotéines de faible densit¢ (LDL ou Low Density Lipoprotein) qui
transportent le cholestérol du foie vers les cellules périphériques de 1’organisme.
Elles représentent la part athérogéne du cholestérol qui, en cas d’exces, va
s’accumuler sur les parois des artéres et s’oxyder. Cette accumulation va favoriser
I’apparition de plaques d’athérome.

» Les lipoprotéines de faible densit¢ (HDL ou High Density Lipoprotein) qui
transportent le cholestérol des tissus et des arteres vers le foie, seul organe capable
d’éliminer le cholestérol dans la bile.

Le cholestérol issu de 1’alimentation est transporté par les chylomicrons, de I’intestin vers la

périphérie.
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2.3.1.4 Elimination du cholestérol

Le cholestérol circule dans le sang sous forme libre ou a 1’aide des lipoprotéines de transport.
L’¢élimination du cholestérol est contrdlée dans le foie par une enzyme, la 7-a hydroxylase, qui

transforme le cholestérol en acides biliaires, éliminés par la suite dans les selles.

2.3.2 LES STATINES
2.3.2.1 Structure chimique

Peu apres la découverte du métabolisme du cholestérol dans les années 1960, Akura Endo, un
chercheur japonais, découvrit en 1976 le premier inhibiteur de 'HMG-CoA réductase : la
mévastatine, produite suite a la culture de Penicillum citrinum. Puis la lovastatine fut
synthétisée et le laboratoire pharmaceutique Merck Sharp and Dohme (MSD) langa les premiers
essais cliniques [17]. Son AMM fut délivrée par la FDA en 1987.

La pravastatine et la simvastatine sont des inhibiteurs de ’'HMG-CoA réductase issus de la
culture fongique. L’atorvastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine sont des composés purement
synthétiques. Ces statines comportent une partie analogue a ’HMG-CoA ainsi que des substrats
permettant la liaison covalente a ’HMG-CoA réductase et des groupements chimiques
conférant des propriétés pharmacocinétiques différentes selon les statines.

L’atorvastatine, la fluvastatine et la simvastatine sont des composés plus lipophiles que la
pravastatine et la rosuvastatine.

La simvastatine et la pravastatine agissent comme des inhibiteurs spécifiques, réversibles et
compétitifs de ’HMG-CoA réductase. La rosuvastatine et I’atorvastatine sont des inhibiteurs
de longue durée de cette enzyme.

Toutes les statines sont administrées sous forme active a 1’exception de la simvastatine qui se

présente sous la forme d’une prodrogue inactive dont la lactone sera hydrolysée dans le foie.
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Tableau 4 : Description des statines commercialisées en France en 2018

Formule chimique ATC AMM Spécialités Dosages (mg)
ATORVASTATINE CI0AAO05 | mars 1997 | Tahor® et | 10,20, 40 et 80
9 OH oH O génériques
AL IR,
F
FLUVASTATINE C10AA04 | septembre | Lescol®, 20,40 et 8O LP
1995 Fractal® et | (Libération
génériques Prolongée)
CI0AAO05 | mars 1997 | Elisor®, 10, 20, 40
Vasten® et
génériques
ROSUVASTATINE C10AA07 | juin2006 | Crestor® 5,10 et 20
MO on om0
N OH
OZP~cH F
o) 3
SIMVASTATINE CI10AAO01 | mai 1988 Zocor®, 10,20 et 40
Lodales® et

génériques
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2.3.2.2 Mécanisme d’action

Les statines sont des inhibiteurs compétitifs et sélectifs de ’'HMG-CoA réductase. L’action
hypocholestérolémiante des statines se réalise a deux niveaux :
- Par I’inhibition sélective et compétitive de ’'HMG-CoA réductase qui catalyse la
formation du mévalonate en cholestérol au niveau hépatique. La réduction du taux de
cholestérol intracellulaire au niveau hépatique permet 1’augmentation du nombre de
récepteurs aux LDL-C a la surface des hépatocytes. Les LDL-C sont alors captés et
¢liminés.
- Par leur action inhibitrice de la synthese hépatique du VLDL-C (précurseur du LDL-C).
La production de LDL-C est ainsi diminuée.

Il en résulte ainsi une baisse du taux plasmatique de cholestérol.

Hepatocyte Acétyl CoA \
l STATINE
HMG CoA ®
e ———— —l _'.“--__ @
| XHMG CoA réductase> ®

J Mévalonate
Acides

s l Génés‘-
biliaires 5 IDL-R
Cholestérol ' s
T 1 RR
. . . v 4 A A

W VLDL WV LDL

Figure 5 : Mécanisme d'action des statines [18]

2.3.2.3 Pharmacocinétique

Absorption :

L’absorption des statines se fait en moins de 2 heures sauf pour la rosuvastatine pour laquelle
la Concentration maximale (Cmax) est atteinte en 5 heures. La biodisponibilit¢ (BD) des
statines est inférieure a 25 % a I’exception de celle de 1’atorvastatine qui est supérieure a 95 %.
La forme a Libération Prolongée (LP) de la fluvastatine permet une absorption ralentie de 60 %
ainsi qu’un temps de s¢jour plasmatique supérieur de 4 heures a celui de la fluvastatine a

libération immeédiate.
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Distribution :

A I’exception de la pravastatine, les statines sont fortement liées aux protéines plasmatiques
(majoritairement 1’albumine). La prise d’'un médicament se liant également aux protéines
plasmatiques pourra provoquer des variations de la concentration des statines ou du
médicament co-administré par déplacement de cette liaison selon I’affinité des deux

médicaments en compétition.

Métabolisme :

L’atorvastatine et la simvastatine ont des métabolites actifs apres le premier passage hépatique.
L’effet de premier passage hépatique est important, ce qui explique la faible biodisponibilité
des statines. L’isoenzyme 3A4 du Cytochrome P450 (CYP 450) est impliquée dans le
métabolisme de 1’atorvastatine, la fluvastatine et la simvastatine et, dans une moindre mesure,
de la rosuvastatine. Ainsi, la rosuvastatine et la pravastatine sont les statines les moins soumises
aux interactions impliquant des médicaments inhibiteurs ou inducteurs des isoenzymes 3A4 et
2C9 du CYP 450. L’utilisation concomitante d’inhibiteurs des CYP 3A4 comme le fluconazole,
la ciclosporine, 1’amiodarone ou [’amlodipine peut provoquer une augmentation des
concentrations sanguines de statine, exposant le patient a un risque accru d’effets indésirables,
plus particulierement des rhabdomyolyses et autres troubles musculaires. Le CYP 2C9 est
inhibé par la fluvastatine : la co-administration de substrats de cette isoenzyme expose a un

risque de surdosage en médicament concomitant.

Elimination :

Les statines sont majoritairement éliminées par voie biliaire. La rosuvastatine possede la demi-
vie la plus longue (19 heures) et la simvastatine posseéde la demi-vie la plus courte (2 heures).
Il convient d’étre prudent pour les patients ayant des troubles rénaux devant le risque
d’accumulation en cas de forte dose de statine ou en cas de diminution de la fonction rénale.
Les patients seraient ainsi exposés a une accumulation de statine ce qui exacerberait les effets

indésirables.



Tableau 5 : Principales propriétés pharmacocinétiques des statines

Absorption Distribution Métabolisme Elimination
Cmax (h) BD LPP VD (L) EPPH (%) CYP3A4 CYP2C9 Transporteurs Voie T1/2 (h)  Clairance
(%) membranaires biliaire (%) (L/min)
Atorvastatine 1a?2 95499 >98 381 - substrat - - majoritaire 14 -
Fluvastatine 24 >98 330 - substrat  inhibiteur - 93 23+0,9 1.8+-0.8
Pravastatine 1al,s 18 50 0,51kg 66 - - - 80 1,5a2 -
Rosuvastatine 5 20 90 134 - Substrat - OATP-C 90 19 -
mineur

Simvastatine ~ 1a2 5 95 Important ~ Substrat - OATPIBI 60 2 -

Cmax : Concentration plasmatique maximale ;
BD : Biodisponibilité ;

LPP : Liaison aux Protéines Plasmatiques ;
EPPH : Effet de Premier Passage Hépatique ;
T1/2 : Temps de demi-vie ;

VD : Volume de Distribution.



2.3.2.4 Indications

L’ensemble des statines commercialisées en France ont pour indication thérapeutique
I’hypercholestérolémie. Cette indication comprend [’hypercholestérolémie primaire
(hypercholestérolémie familiale hétérozygote) et les hyperlipidémies mixtes (correspondant
aux types Ila et IIb de la classification de Fredrickson). La prise d’une statine doit se faire en
complément de mesures hygiéno-diététiques (activité physique réguli¢re, réduction de I’apport
d’acides gras saturés, perte de poids, controle de I’alimentation...) et lorsque la réponse a ces
mesures seules n’était pas suffisante. Le mécanisme d’action des statines va permettre de
réduire le taux de cholestérol total, de LDL-C et des TG.

Les statines ont deux autres indications : la prévention primaire et la prévention secondaire des
événements cardiovasculaires. La prévention primaire correspond a la réduction de la mortalité
et de la morbidité cardiovasculaires chez les patients présentant une hypercholestérolémie
modérée ou sévere et exposés a un risque €levé de premier événement cardiovasculaire, en
complément de regles hygiéno-diététiques et de la prise en charge des autres facteurs de risque.
L’atorvastatine, la pravastatine, la rosuvastatine et la simvastatine possedent cette indication.
La prévention secondaire correspond a la réduction de la mortalit¢ et de la morbidité
cardiovasculaires chez les patients ayant un antécédent d'infarctus du myocarde ou d'angor
instable ainsi qu’un taux de cholestérol normal ou élevé, en plus de la prise en charge des autres
facteurs de risque. Seules la fluvastatine, la rosuvastatine et la pravastatine posseédent cette
indication.

Enfin, la pravastatine a une derniére indication : la réduction des hyperlipidémies post-

transplantation chez les patients recevant un traitement immunosuppresseur.

2.3.2.5 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus connus liés a la prise de statines sont les affections musculo
squelettiques (myalgies, rhabdomyolyses, myopathies, crampes musculaires). En aott 2011,
I’arrét de commercialisation de la cérivastatine par le laboratoire titulaire suite a plusieurs cas
de déces par rhabdomyolyse a contribué a la notoriété de ces effets. Cette statine était alors
fréquemment associée au gemfibrozil, un fibrate inhibiteur du CYP 3A4 qui provoquait un
surdosage en cérivastatine responsable de 1’apparition des troubles musculaires [6]. Une atteinte
musculaire se caractérise par des douleurs ou une faiblesse musculaire et par un dosage sanguin
des CPK (Créatine Phospho Kinase) supérieur a 10 fois la normale [18]. Lorsque ’atteinte

musculaire s’aggrave et se transforme en rhabdomyolyse, une insuffisance surrénalienne aigue
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secondaire a la myoglobinurie peut apparaitre, responsable des rares cas de décés. Ce risque
d’effet indésirable est dépendant de la dose.

D’autres effets indésirables sont rapportés comme fréquents dans les RCP des statines :
réactions allergiques, hyperglycémies, céphalées, troubles digestifs (constipation, nausées,
diarrhées...). Les statines sont également a I’origine d’atteintes hépatiques se traduisant par une
augmentation du taux sérique des transaminases.

Les statines sont des médicaments pris au long cours par de nombreux patients en France et
dans le monde : il est donc essentiel que leur sécurit¢ d’emploi soit garantie et qu’une
surveillance continuelle. C’est dans le cadre de cette surveillance que les signaux de dépressions

/ IMV ont été mis en évidence.

3.1. PRESCRIPTION DES STATINES
1.4.1 DONNEES DE PRESCRIPTION

En 2010, le Tahor® (atorvastatine) était le médicament le plus vendu en officine en valeur suivi
par le Crestor® (rosuvastatine) en 4™ position [19]. En 2012, selon 1’ Assurance Maladie, 6,4
millions de patients frangais suivaient un traitement par statine, avec chaque année, 1 million
supplémentaire de patients traités. Le montant remboursé pour cette classe médicamenteuse
représentait 1,2 milliards d’euros en 2012.

En 2017, I’Assurance Maladie a remboursé 36 311 266 boites de statines délivrées en
pharmacie de ville pour un montant de 411 499 602 € [20]. Ces chiffres ne correspondent pas
a I’ensemble des statines prescrites en France en 2017 puisqu’ils ne comprennent pas les statines

prescrites a I’hdpital dans le cadre d’un séjour hospitalier.

Ainsi, ’atorvastatine était la statine la plus prescrite en ville et la fluvastatine la moins prescrite.
La rosuvastatine (Crestor®) représente plus de 20 % des statines prescrites en France mais 38 %
des remboursements. Cette statine colite donc chaque année plus cher que 1’atorvastatine, qui
représente pourtant 40 % des délivrances, en dépit d’une Amélioration du Service Médical
Rendu (ASMR) de niveau 5, c’est-a-dire faible en comparaison des autres statines et du fait
qu’il n’existe pas de génériques.

La HAS rappelle que la simvastatine et I’atorvastatine sont les statines a privilégier en raison

de leur meilleur colt-efficacité. En cas d’intolérance, une autre statine peut étre utilisée [2].
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Tableau 6 : Données de remboursement des statines par |’Assurance Maladie (nombre de boites et
montant remboursé) en France en 2017 issues de Medic’AM

Statine ATC Nombre de boite remboursé Montant remboursé (€)
Atorvastatine C10AA05 14 409 432 145 369 646
Fluvastatine C10AA04 1 005 956 7 532 398
Pravastatine C10AA03 6 781 555 54 424 091
Rosuvastatine = C10AA0Q7 7414 395 156 976 869
Simvastatine C10AA01 6 699 928 47 196 598
Total CI0AA 36311 266 411 499 602

1.42 RECOMMANDATION DE PRISE EN CHARGE

En février 2017, la HAS a publié¢ une mise a jour des recommandations concernant le repérage
d’une anomalie lipidique dans le cadre de I’évaluation du risque cardiovasculaire global ainsi
que les modalités de prise en charge de 1’hypercholestérolémie. Elle préconise 1’utilisation de
I’outil SCORE pour évaluer le risque cardiovasculaire chez I’adulte agé de 40 a 65 ans en tenant
compte du sexe, de I’age, du statut tabagique, de la pression artérielle systolique et de la
concentration en cholestérol total. Chez les patients de plus de 65 ans, le risque cardiovasculaire
augmente du seul fait de ’avancement de 1’age. Il est donc recommandé de tenir compte de
I’ensemble des facteurs de risque, des comorbidités et fragilités du patient, de la balance
bénéfice risque des traitements instaurés et du choix du patient en I’absence d’outil d’évaluation

du risque cardiovasculaire [2].
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Tableau 7 : Interventions thérapeutiques recommandées par la HAS selon le risque cardiovasculaire

[21]

Niveau de SCORE Objectif LDL-C 1¥¢ intention 2¢me intention
risque g/L (mmol/L)
cardiovasculaire
Faible <1% <1,9 (4,9 Modification du Modification du
mode de vie mode de vie
Modéré >1%;:;<5% <1,334) +
Traitement
hypolipidémiant
Elevé >5%;<10% <1,0(2,6) Modification du Modification du
mode de vie mode de vie
Trés élevé >10 % <0,70 (1,8) + +
Traitement Intensification du
hypolipidémiant traitement
hypolipidémiant

Les modifications du mode de vie sont recommandées pour chaque patient lorsque la
concentration en LDL-C est supérieure a 1’objectif thérapeutique, quel que soit son niveau de
risque cardiovasculaire. Ces modifications consistent en une modification des habitudes
alimentaires, la pratique d’une activité physique réguliére ainsi que 1’arrét du tabac et la
diminution de la consommation d’alcool. Dans chacun de ces points, une aide pourra étre
proposée au patient par I’intermédiaire de nutritionniste, addictologue et des objectifs simples
et adaptés seront proposés au patient.

Une alimentation de type méditerranéenne permet de réduire le risque cardiovasculaire :
consommation de fruits et de légumes riches en polyphénols, de poissons, d’huile d’olive,
d’antioxydants (aliments riches en vitamines et caroténoides) et réduction des apports en sel.
La consommation d’acides gras insaturés d’origine animale (volaille) et végétale (huile d’olive,
de colza, de soja ou de noix, margarines), de fibres alimentaires (céréales complétes et pain
complet, légumes secs, fruits et 1égumes, etc.) et la réduction des exceés d’acides gras saturés
d’origine animale (viande rouge, fromage, beurre efc.) ou végétale (huile de palme, coprah,
etc.) permet d’améliorer le profil lipidique. Enfin, la consommation d’alcool doit étre fortement
limitée.

Il convient d’étre prudent concernant ces recommandations chez les personnes agées car elles

sont plus sujettes aux risques de dénutrition.
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Tableau 8 : Recommandations de prescription des statines selon le pourcentage de réduction du LDL-
C recherché selon la Haute Autorité de Santé [21]

Statines Posologies (mg/jour)

5 10 20 40 80

Fluvastatine

Pravstatine

Simvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

Intensité basse (pourcentage de réduction du LDL-C : 20-29 %)
Intensité moyenne (pourcentage de réduction du LDL-C : 30-39 %)
Intensité forte (pourcentage de réduction du LDL-C : > 40 %)

Hors AMM/non recommandé

*  statines les plus efficientes.

En I’absence de données chez les patients de plus de 80 ans, I’instauration d’un traitement en
prévention primaire n’est pas recommandée. Cependant, si des facteurs de risque
cardiovasculaire sont déja identifiés et en 1’absence de pathologie grave réduisant I’espérance
de vie, il est possible d’initier ou de poursuivre un traitement bien toléré apres discussion avec
le patient. En prévention secondaire, les régles générales de prise en charge s’appliquent hormis

en cas de fragilité majeure ou espérance de vie limitée.

MB. Mortensen et BG. Nordestgaard ont comparé 1’utilité et 1’efficacité des cinq principales
recommandations de sociétés savantes pour la prescription de statines en prévention primaire.
En appliquant ces recommandations a une cohorte populationnelle danoise, ils ont déterminé le
nombre de patient éligible & chacune de ces recommandations puis ont estimé le pourcentage
d’évenements cardiovasculaires prévenus. Ainsi, les recommandations de la European Society
of Cardiology (ESC) et de la European Atherosclerosis Society (EAS) permettent I’inclusion

d’un nombre plus faible de patient mais offre une meilleure efficience [22].
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Les recommandations européennes, en comparaison aux recommandations américaines et
canadiennes, sont celles qui proposent les seuils de LDL-C plus élevés pour initier un traitement
par statine du fait du plus faible risque de pathologies cardiovasculaires dans la population

européenne.

Table 3. Percentage of Participants Eligible to Use Statins for Primary Prevention and the Estimated Percentage of ASCVD
Events That Could Have Been Prevented by Using High-Intensity Statins for 10 Years*

Variable CCs ACC/AHA NICE USPSTF ESC/EAS
Eligible for statins 44 42 40 31 15
Events prevented 34 34 32 27 13

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CCS = Canadian
Cardiovascular Society; EAS = European Atherosclerosis Society; ESC = European Society of Cardiology; NICE = National Institute for Health and
Care Excellence; USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force.

* Values are percentages.
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PARTIE 2 : LA DEPRESSION

1. INTRODUCTION

1.1. DEFINITIONS

Selon ’OMS, « la dépression constitue un trouble mental courant, caractérisé par la tristesse,
la perte d'intérét ou de plaisir, des sentiments de culpabilité ou de faible estime de soi, des
troubles du sommeil ou de l'appétit, d'une sensation de fatigue et d'un manque de
concentration » [23]. Cette pathologie psychiatrique se classe dans les troubles de I’humeur et

se manifeste le plus souvent sous la forme d’épisodes : les épisodes dépressifs majeurs (EDM).

Le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) est un manuel édité par
I’American Psychiatric Association (APA) et mis a jour en mai 2013. Il apporte une aide aux
professionnels de santé dans le diagnostic de la dépression selon les 5 criteres cliniques
suivants [24,25] :

A. Présence d’au moins 5 des symptomes suivants pendant une durée minimale de 2
semaines. Ces symptomes doivent représenter un changement par rapport au
fonctionnement antérieur du patient et peuvent étre signalés par le patient lui-méme ou
par son entourage. Au moins I’un de ces symptomes est soit une humeur dépressive
(premier critere), soit une diminution marquée de 1’intérét ou du plaisir (second critere).

1) Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les
jours

2) Diminution marquée de 1’intérét ou du plaisir pour la majorité des activités,
pratiquement toute la journée et presque tous les jours

3) Perte ou gain de poids significatif en I’absence de régime (modification du
poids corporel en 1 mois excédant 5 %)

4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours

5) Agitation ou ralentissement psychomoteur

6) Fatigue ou perte d’énergie

7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée
pouvant étre délirante

8) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision

9) Pensées de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes sans plan précis ou

tentative de suicide ou plan précis
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B. Présence de symptomes ne répondant pas aux critéres de 1’épisode mixte de dépression
C. Présence d’une souffrance cliniquement significative ou d’une altération du
fonctionnement social, professionnel
D. Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une
substance ou d’une affection médicale générale
E. Le patient n’a jamais eu d’épisode maniaque ou hypomaniaque
Les criteres du DSM-5 différent de ceux du DSM-4 par le retrait du critére concernant le deuil :

« Les symptomes ne sont pas mieux expliqués par un deuil ».

La HAS propose également une définition de la dépression basée sur la 10°™ édition de la
Classification Internationale des Maladies (CIM-10) éditée par ’OMS. Un épisode dépressif
est un épisode d’une durée supérieure ou égale a 2 semaines, accompagné de symptomes quasi-
quotidiens perturbant la vie professionnelle et sociale et provoquant une détresse significative
[26].
L’¢épisode dépressif est caractérisé si le patient présente au moins deux symptdmes principaux
parmi les trois suivants :

- humeur dépressive

- abattement ou perte d’intérét pour les activités habituellement agréables

- augmentation de la fatigabilité
Et au moins deux des sept autres symptomes listés ci-dessous :

- diminution de la capacité d’attention et de concentration

- baisse de la confiance en soi

- sentiment de culpabilité et d’inutilité

- perspectives négatives et pessimistes pour le futur

- troubles du sommeil

- perte d’appétit

- 1dées suicidaires
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Tableau 9 : Criteres définissant un épisode dépressif selon les critéres de ’'OMS [27]

Intensité CIM-10 Retentissement sur le mode de vie du patient

Symptomes Autres

principaux  symptdomes

Léger 2 2 Activités de la vie quotidienne poursuivies mais
avec un effort supplémentaire

Modéré 2 3a4 Dysfonctionnement se situant entre 1’épisode
1éger et I’épisode sévere

Sévére 3 >4 Difficultés considérables voire incapacité a
mener les activités professionnelles, sociales ou

relationnelles

En France, les patients adultes souffrant de troubles dépressifs récurrents ou persistants
bénéficient de 1’Affection de Longue Durée (ALD) n°23 : « Affections psychiatriques de
longue durée » et bénéficient a ce titre d’un remboursement des soins et prestations de santé par
la Sécurité Sociale a hauteur de 100 % [29].

Lorsque la dépression est de longue durée ou récurrente, elle peut porter atteinte a la capacité
des personnes a fonctionner au travail ou a I'école, ou a gérer les situations de la vie quotidienne.

Dans les cas les plus graves, elle peut conduire au suicide.

1.2. PRINCIPAUX TRAITEMENTS DE LA DEPRESSION

Lorsqu’elle est légere, la dépression peut étre prise en charge sans médicament, par une
psychothérapie ou par une attention accrue de 1’entourage (attitude de confiance, de soutien,
d’écoute). Cependant, lorsqu'elle est modérée ou sévere, un traitement médicamenteux peut étre
mis en place en sus de la thérapie par le dialogue. La Figure 6 représente les recommandations
de prise en charge de la dépression selon son intensité, et les principaux traitements sont

présentés dans le Tableau 10 ci-dessous :



Tableau 10 : Description des médicaments antidépresseurs bénéficiant d ' une AMM en France en 2018

Classe DCI Princeps Mécanisme d’action Indication
Inhibiteurs Sélectifs Citalopram Séropram® Inhibition sélective de la recapture de la Episodes dépressifs majeurs (EDM)
de la Recapture de la Escitalopram Séroplex® sérotonine (5-HT) permettant 1° intention
Sérotonine (ISRS) Fluoxétine Prozac® I’augmentation de la concentration intra

Fluvoxamine Floxyfral® synaptique de ce neuromédiateur
Paroxétine Deroxat®
Sertraline Zoloft®
Inhibiteurs de la Venlafaxine Effexor® Inhibition sélective de la recapture de la EDM
Recapture de la Duloxétine Cymbalta® sérotonine (5-HT) et de la noradrénaline 1 intention
Sérotonine et de la Milnacipran Ixel® (NA) permettant ’augmentation de la
Noradrénaline (IRSN) concentration intra synaptique de ces
neuromédiateurs
Imipraminiques Clomipramine  Anafranil® Diminution de la recapture présynaptique = EDM, Troubles Obsessionnels
de la NA et de la 5-HT dont la Compulsifs (TOC), préventions des
transmission synaptique est facilitée attaques de panique avec ou sans
agoraphobie, énurésie nocturne de
l'enfant”, douleurs neuropathiques de
l'adulte et certains états dépressifs
apparaissant lors des
schizophrénies**
Amoxapine Défanyl® EDM, énurésie nocturne de I'enfant ",
douleurs neuropathiques de 1'adulte
Dosulépine Prothiaden® EDM
Amitriptyline  Laroxyl® Elavil®
Imipramine Tofranil® Diminution de la recapture présynaptique =~ EDM, douleurs neuropathiques de
de la NA I'adulte, énurésie nocturne de
l'enfant*
Doxépine Quitaxon® EDM
Trimipramine  Surmontil®
Maprotiline Ludiomil®
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Classe DCI Princeps Mécanisme d’action Indication
Inhibiteurs de la Iproniazide Marsilid® Inhibiteur non sélectif de la MonoAmine EDM
monoamine oxydase Oxydase Pas en 1%° intention
(IMAO) Moclobémide  Moclamine® Sélectifs de la mono amine oxydase A EDM
Autres Miansérine Athymil® Augmente la libération de la noradrénaline EDM
antidépresseurs centrale et inhibe plus faiblement la
recapture de la noradrénaline
Mirtazapine Norset® Antagoniste o présynaptique d’action
centrale qui augmente la
neurotransmission noradrénergique et
sérotoninergique centrale.
Tianeptine Stablon® Modulerait la neurotransmission
glutamatergique synaptique
Agomélatine Valdoxan® Agoniste mélatoninergique (récepteurs EDM chez I’adulte
MT1 et MT2) et antagoniste des récepteurs
SHT2c
Vortioxétine Brintellix® Modulerait directement l'activité des

récepteurs sérotoninergiques et I'inhibition
du transporteur de la sérotonine (5-HT)

* dans les cas ou toute pathologie organique a été exclue
** en association avec un traitement neuroleptique



Figure 6 : Recommandations de prise en charge de l'épisode dépressif caractérisé [30]

Episode dépressif caractérisé
Léger Modéré Sévere
Soutien En ambulatoire : En ambulatoire ou en Hospitalisation :
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al surveillance +TCC IRSNA thérapie
en 1" intention ou
IRSNA lafaxi
Aprés 4 a 8 semaines, Aprés 4 & 8 semaines, ou antidepresseur
évaluation de l'efficacité | | évaluation de l'efficacité tricyclique
du traitement du traitement + antipsychotique
atypique

Autre ISRS

Pendant 6 mois 4 1 an,

Reéévaluation '

u
du traitement

ou IRSNA ou maintien du traitement
antidépresseurs a dose efficace puis ‘Avis Sp6cialise
ricycliques arrst progressif en cas d'échec

Aprés 4 a 8 semaines,

évaluation de l'efficacité du traitement

|E Echec du traitement I

Maintien du traitement a
dose efficace puis arrét
progressif :
- 1% et 2% épisode : 6 mois
1an
- 3% épisode : 2 ans

Avis specialisé l
En l'absence de forme

mélancolique ou de risque
suicidaire éleve

Forme mélancolique ou
risque suicidaire élevé

Stratégies de potentialisation Electro-
a discuter convulsivothérapie
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2. EPIDEMIOLOGIE

L’OMS classe la dépression comme la maladie mentale la plus fréquente, touchant plus de 300
millions de personnes a travers le monde, traduisant une augmentation de plus de 18 % de la
prévalence de cette maladie entre 2005 et 2015. Elle pourrait devenir la premiére cause
d’invalidité devant les maladies cardiovasculaires en 2020. Outre la souffrance engendrée par
la dépression et 1’altération de la vie professionnelle, sociale et familiale, cette pathologie est la
cause de pres de 800 000 suicides chaque année dans le monde [31].

Une enquéte de I’Institut National de Prévention de 1’Education pour la Santé (INPES) estime
la prévalence annuelle des épisodes dépressifs en France a 8 % chez les 18-75 ans et une
premicre apparition d’un épisode dépressif majeur a I’age de 30 ans. Les femmes seraient deux
fois plus touchées que les hommes [32]. En 2016, 177 610 nouveaux patients ont bénéficié de
I’ALD « Affections psychiatriques de longue durée », soit un taux d’incidence de 289 pour
100 000 personnes [33].

Tableau 11 : Prévalence de l'épisode dépressif caractérisé en population générale en France [32]
P presst pop g

2010 N (%) Hommes Femmes Total
15-19 ans 3,7 9,3 6,4
20-34 ans 7,0 13,2 10,1
35-54 ans 7,3 10,7 9,0
55-75 ans 6,2 6,6 4,7
Total 5,6 10,0 7,8

Ainsi, la dépression est une pathologie pouvant affecter les patients a tout age de la vie avec
une prévalence variable. Cependant, les statines sont des médicaments prescrits a une
population généralement agée, nous allons donc nous intéresser particuliérement a la survenue

de la dépression dans cette tranche de population.

La Haute Autorité de Santé en France définit une personne agée comme une personne de plus
de 65 ans [35]. Cette limite est également celle de la base de données bibliographiques MedLine
qui utilise I’adjectif « Aged » pour parler d’une personne de 65 a 79 ans et « Aged, 80 and
over » pour caractériser les personnes de plus de 80 ans [36]. En revanche, I’OMS définit la
personne agée comme une personne de plus de 60 ans [37]. Cette différence peut s’expliquer
par la variabilité¢ de I’espérance de vie, des conditions socio-économiques et des avancées

médicales selon les différents pays du monde.
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Au 1¢ janvier 2018, la France compte 67,2 millions d’habitants dont 19,6 % de personnes de
plus de 65 ans [38]. Cette population de personnes agées, grandissante, est soumise a des
changements physiopathologiques liés a 1’avancement de 1’age. En effet, le vieillissement
s’accompagne d’une diminution des performances physique et intellectuelle, d’une hausse de
la prévalence des pathologies, notamment les maladies chroniques, et de changements sociaux
(retraite, etc.). Les principales comorbidités dans la population générale agée de 65 ans et plus
sont les maladies cardiovasculaires (hypertension artérielle, Accidents Vasculaires Cérébraux
(AVCQ), les démences et autres troubles mentaux, les maladies ostéo-articulaires et respiratoires
ainsi que les cancers) [39,40]. Les changements sociaux apparaissent généralement suite au
départ a la retraite et peuvent €tre la cause d’une baisse des activités liées a la vie sociale, d’un
isolement et d’une prise de conscience des fragilités de 1’entourage (maladies et décés qui
surviennent dans la famille, les amis, chez les personnes du méme age...). La prise de
conscience pour les patients de leurs propres limites peut étre un facteur favorisant la survenue
d’une dépression.

Les estimations de la prévalence de la dépression en France chez les plus de 65 ans sont
variables, allant de 5,3 % a 15,9 % selon les études [41,42]. Le diagnostic d’un épisode dépressif
devient alors plus difficile en raison de plaintes somatiques ou de troubles cognitifs inhérents
au vieillissement. Un épisode dépressif peut également inaugurer ou étre secondaire a une

maladie neurodégénérative (maladie d’ Alzheimer, maladie de Parkinson, ezc.).
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3. LA DEPRESSION COMME EFFET INDESIRABLE

3.1. ESSAIS CLINIQUES VS ETUDES POST COMMERCIALISATION

L’article R1121-1 du Code de la Santé Publique indique que les essais cliniques de
médicaments ont pour but de «déterminer ou confirmer leurs effets cliniques,
pharmacologiques et pharmacodynamiques ou a mettre en évidence tout effet indésirable, ou a
en étudier I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination, dans le but de s'assurer
de leur innocuit¢ ou de leur efficacité » [43]. Les essais cliniques, indispensables pour
démontrer I’efficacité d’un nouveau traitement, ne permettent un suivi de ’apparition des effets
indésirables qu’a court terme et se déroulent généralement dans une population homogene,
exempte de comorbidités. De plus, les personnes fragiles (femmes enceintes, enfants, personnes
agées) ne sont généralement pas incluses dans ces essais. Il est donc difficile d’extrapoler
directement leurs résultats dans la population générale. De plus, des effets indésirables non mis
en évidence au cours des essais cliniques peuvent apparaitre par la suite lors de 1’exposition
plus large au produit. Ainsi, les études pharmaco épidémiologiques et les données de
pharmacovigilance permettent une surveillance des effets indésirables des médicaments une

fois commercialisés.

Afin de surveiller un médicament, différentes mesures sont mises en place. Les laboratoires
titulaires de I’AMM d’un médicament doivent soumettre un Periodic Safety Update Report
(PSUR) a intervalle régulier a I’autorité de santé dont ils dépendent. Ce rapport comprend
I’ensemble des données d’efficacité et de sécurité recueillies au niveau international par le
titulaire, notamment une revue des cas d’effets indésirables liés au produit et apparus au cours
de I’intervalle de temps considéré, ainsi qu’une revue cumulative de 1’ensemble des données de
sécurité depuis la commercialisation du médicament. Les effets indésirables notifiés aux CRPV
par les professionnels de santé ou les patients, la publication d’articles scientifiques rapportant
des résultats d’études épidémiologiques ou des case report peuvent amener au déclenchement
d’un signal de sécurité. Des mesures additionnelles de sécurité peuvent étre mises en place
comme un Plan de Gestion des Risques (PGR) ainsi que des études épidémiologiques ou
enquéte ad hoc post-commercialisation afin d’évaluer un risque de sécurité particulier dans une
population donnée. Enfin, les études pharmaco-épidémiologiques peuvent étre utilisées pour

¢valuer I'utilisation et la sécurité d’emploi des médicaments en vie réelle.
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Martin et al. ont comparé les données démographiques (age, sexe) et les schémas de traitements
appliqués (dosage, durée, traitements associés...) d’une population de patients incluse dans les
études cliniques par rapport a la population de patients réellement traitée par ce médicament
ainsi que par rapport aux patients ayant rapportés des effets indésirables avec ce médicament
apres sa commercialisation. Dans le cas de la simvastatine, les données d’essais cliniques ont
été comparées a un échantillonnage des patients ayant bénéficié d’un remboursement de
simvastatine dans la région Aquitaine par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Sociaux (CNAM-TS) et aux données recueillies dans la BNPV. Les résultats
montrent que le ratio hommes/femmes est de 4,6 dans la population des essais cliniques, 1 dans
I’échantillon en vie réelle issu de la CNAM-TS et 1,5 dans les caractéristiques des fiches de
recueil d’effets indésirables issues de la BNPV. Concernant I’age, 39 % des hommes et 52 %
des femmes issus de la CNAM-TS avaient un age supérieur a celui des patients inclus dans les
essais cliniques (allant de 35 a 70 ans pour les hommes et 40 a 70 ans pour les femmes). Enfin,
les auteurs ont observé que 43 % des patients sous simvastatine dans la population en vie réelle
avaient une contre-indication médicamenteuse alors que ce n’¢était le cas pour aucun patient lors
des essais cliniques. La validit¢ de l'extrapolation des résultats des essais cliniques a la

population générale, en termes d'efficacité et de sécurité d’emploi, pose donc question [44].

3.2. LA DEPRESSION COMME EFFET INDESIRABLE

Certains médicaments sont connus pour induire le développement de dépressions. C’est le cas

du topiramate (Epitomax®

et génériques), un antiépileptique pour lequel la survenue de
dépression a été mise en évidence dés les essais cliniques et qui est rapporté a une fréquence
importante (supérieure a 1/10). C’est également le cas de la méfloquine (Lariam®) indiquée
dans la chimioprophylaxie du paludisme en zone d’incidence élevée de paludisme
chimiorésistant et qui est a I’origine de dépressions et anxiétés a une fréquence comprise entre
1/10 et 1/100. D’autres médicaments ont vu les rubriques « Mises en gardes spéciales et
précaution d’emploi » et « Effets indésirables » de leurs RCP renforcées par I’ajout de troubles
psychiatriques de type dépressions suite a 1’évaluation de données post AMM de
pharmacovigilance (méta analyses, études pharmaco-épidémiologiques, revues cumulatives de
cas de pharmacovigilance...). C’est le cas du dutastéride, un médicament prescrit dans le cadre
du traitement des symptomes modérés a séveres de I’hypertrophie bénigne de la prostate [45].
Un rectificatif d’AMM a été autoris€ en mars 2015 afin d’ajouter I’effet indésirable
psychiatrique « humeur dépressive » avec une fréquence indéterminée dans le RCP suite a

I’évaluation des effets indésirables de ce médicament rapportés apres la commercialisation.
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Parmi les statines, seuls les RCP de la rosuvastatine et de la simvastatine mentionnent
I’apparition de dépressions a une fréquence indéterminée. Cet effet n’a pas été mis en évidence
lors des essais cliniques mais a été rapporté grace a des notifications de pharmacovigilance
recues une fois ces deux médicaments commercialisés.

Dans le cas de la rosuvastatine, un PGR a été mis en place afin d’évaluer les données de sécurité
d’emploi du Crestor®. L’évaluation des données issues des PSURs de novembre 2007 a
novembre 2011 a conclu a la nécessité d’intégrer les dépressions dans les risques importants
identifiés. Suite a I’évaluation de ces données par la Medicines and Health products Regulatory
Agency (MHRA, agence du médicament du Royaume-Uni), I’effet indésirable « dépression » a
¢galement été ajouté dans la rubrique « Effets indésirables » du RCP de ce médicament le 21
juin 2006 [46].

Concernant la simvastatine, I’effet indésirable « dépression » a été ajouté dans la rubrique
« Effets indésirables » du RCP des spécialités contenant de la simvastatine en 2010. A ce jour,
il n’y a pas de données officielles faisant état du risque de dépression chez les sujets traités par

les statines autres que la rosuvastatine et la simvastatine.
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4. HYPOTHESE DE SURVENUE DE DEPRESSIONS CHEZ LES
PATIENTS SOUS STATINE

Ainsi, aucune donnée concernant la survenue de dépressions associée a la prise de statine n’a
été retrouvée lors des études cliniques de phase I a III. La littérature scientifique quant a elle

offre des données contradictoires a ce sujet.

Le mécanisme de survenue de la dépression, lorsque son étiologie est médicamenteuse, n’est
pas clairement élucidé. Une étude de Harrison et Ashton en 1994 émettait I’hypothése que la
dépression soit liée a la diminution du cholestérol plasmatique qui entrainerait une baisse du
cholestérol membranaire cérébral [47]. En effet, le cholestérol a un réle structural important au
sein des membranes cellulaires et sa diminution pourrait affecter les échanges de
neurotransmetteurs et notamment réduire 1’activité sérotoninergique, impliquée dans des
troubles comme la dépression et I’anxiété, voire méme avoir une action directe sur la fonction
cérébrale [48]. Cependant, d’autres études estiment que les statines permettent la réduction des
plaques d’athérome et donc des cytokines pro inflammatoires. Par le mécanisme, elles
possederaient donc potentiellement un effet antidépresseur puisque la dépression est associée a

une augmentation des marqueurs de 1’inflammation [49-51].

Deés 1992, le journal The Lancet publie les case report de 4 patientes traitées par pravastatine
pour une hypercholestérolémie. Parmi elles, 3 ont développé des symptomes dépressifs
modérés réversibles a I’arrét de la statine et la derniére a subi une aggravation de sa pathologie
psychiatrique sous-jacente incluant une tendance aux idées suicidaires, ¢galement réversible a
I’arrét de la pravastatine [52]. Ce premier article a suscité la publication d’autres cas de troubles
psychiatriques apparus suite a une instauration de traitement par statine, notamment des
troubles psychiatriques délirants, agitations, tendances au suicide [53]. En 2014 a Taiwan, une
¢tude populationnelle a montré que les patients mis sous statine suite & un AVC avaient 1,52
fois plus de risque de développer des troubles dépressifs que les patients non mis sous statines
suite a un AVC [54]. En 2017, alors que 1’équipe de recherche taiwanaise mettait en évidence
le fait que des dépressions post AVC étaient plus fréquentes chez les patients sous statines que
chez ceux qui n’en avaient pas [54], une autre équipe coréenne de chercheurs a montré que les
patients traités par statine suite a un AVC avaient moins de risque de développer une dépression
post AVC [55]. Une méta-analyse menée par Parsaik AK et al. retrouve en effet un role
protecteur des statines sur le risque de dépression [56]. Un essai clinique randomisé en double

aveugle réalisé en Iran a montré que I’ajout d’atorvastatine dans le traitement de patients
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souffrant de troubles dépressifs majeurs permet une réduction significativement plus rapide des
symptomes chez les patients sous citalopram (40 mg par jour) et atorvastatine (20 mg par jour)
par rapport aux patients sous citalopram et placebo [57]. Un an plus tard, un autre article
scientifique mettait en évidence le fait que les patients souffrant de dépression et conjointement
traités par statine présentaient une amelioration plus rapide de leurs symptomes dépressifs que
le groupe contrdle non traité par statine a 1 an [58]. Plus récemment, en 2016, une méta analyse
sur des essais cliniques randomisés en double aveugle concluait que la prise de statine

permettait d’améliorer significativement les symptomes dépressifs [59].

Des auteurs américains ont comparé le risque de développer des troubles psychiatriques chez
les utilisateurs persistants (traitement continu pendant au moins 2 ans) et non persistants de
statines. Ils n’ont pas observé de différence significative entre ces 2 populations quant a la
survenue de dépressions. Cependant, les utilisateurs non persistants étaient davantage sujets a
la survenue de pathologies psychiatriques de type schizophrénie, psychoses et troubles cognitifs
[60]. Aucune association entre le taux de cholestérol et la survenue de symptomes dépressifs
n’a été mise en évidence dans une cohorte d’hommes agés de plus de 70 ans en Finlande [61].
En 2012, une revue de la littérature a été publiée dans la European Society of Cardiology et 8
publications ont ainsi été analysées concernant la relation possible entre la baisse du taux de
cholestérol et la survenue possible de troubles de I’humeur (incluant notamment les
dépressions) [62]. Des résultats contradictoires ont été retrouvés puisque 4 études ne montraient
aucune baisse ou hausse de la fréquence des dépressions chez les patients traités par statine [63—
66]. Une autre étude réalisée chez les plus de 65 ans montrait une augmentation des scores de
dépression uniquement dans le sous-groupe des patients 4gés de plus de 85 ans présentant au
moins 3 comorbidités [67]. Une étude a montré que la prise de statine était associée a une
diminution de la capacité a faire face aux difficultés de la vie quotidienne [68] et une derniére
¢tude contrdlée randomisée en double aveugle montrait une association significative entre la
prise de statine et la survenue de dépression [69]. Enfin, I’académie de médecine, dans un
rapport publié¢ en mai 2018, confirme qu’aucune donnée n’a permis de mettre en évidence une

association entre la prise de statines et la survenue de dépressions [70].

Devant ces nombreuses données contradictoires, une analyse des notifications spontanées de
pharmacovigilance rapportant une dépression sous statine a été jugée nécessaire. Une telle étude
permet d’apporter de nouvelles données et est complémentaire des résultats rapportés dans les

méta-analyses, les essais cliniques et autres données de la littérature scientifique.
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PARTIE 3: EVALUATION DU SIGNAL DE DEPRESSION
SOUS STATINES

1. INTRODUCTION

En France, la pharmacovigilance est organisée en plusieurs niveaux permettant la surveillance
et la prévention du risque d’effets indésirables résultant de 1’utilisation des médicaments. Les
professionnels de santé (médecin, pharmacien, dentiste et sage-femme) ont l'obligation 1égale
de signaler tout effet indésirable suspecté d’étre da a I'utilisation d'un médicament au Centre
Régional de PharmacoVigilance (CRPV) dont ils dépendent. Les autres professionnels de santé
(e.g. infirmiére, kinésithérapeute) et, depuis 2011, les patients ou associations de patients,
peuvent aussi déclarer les effets indésirables en contactant leur CRPV de rattachement ou en
utilisant le portail internet de signalement des événements sanitaires indésirables mis en place
en mars 2017 par le Ministere chargé de la santé [71]. Les 31 CRPV sont organisés en réseau
et ont notamment comme mission la documentation et I'évaluation des notifications d'effets
indésirables afin d’imputer la responsabilit¢ du médicament dans leur survenue. De plus, ils
sont chargés de promouvoir le bon usage des médicaments et ont une mission d’information et
de prévention des risques liés aux médicaments aupres des patients et des professionnels de
santé. Les effets indésirables sont ensuite transmis a 1’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de sant¢ (ANSM) qui coordonne le systéme national de
pharmacovigilance. L'ANSM est [Dautorit¢ frangaise compétente en matiere de
pharmacovigilance par ses missions de veille sanitaire : surveillance de la sécurité d’emploi des
médicaments, recueil et évaluation des effets indésirables, information des professionnels de
santé et du grand public, mise en place de mesures correctives ou préventives le cas échéant
[72]. Cette organisation, pleinement insérée dans le plan européen et mondial de la
pharmacovigilance, est décrite dans les bonnes pratiques de pharmacovigilance mises a jour par
I’ANSM en février 2018 [73].

La pharmacovigilance est donc fondée sur la déclaration spontanée des effets indésirables,
appelée notification spontanée. Aprés évaluation, ces notifications sont enregistrées dans des
bases de données, comme la Base Nationale de PharmacoVigilance (BNPV) administrée par
I’ANSM, la base Eudravigilance hébergée par I’Agence Européenne du Médicament (EMA)
ou la base internationale VigiBase® gérée par ’OMS. A partir de ces bases de notifications
spontanées, des signaux potentiels ou Signals of Disproportionate Reporting (SDR) peuvent
étre générés au moyen d’analyses statistiques de disproportionnalité en étudiant la différence

entre le nombre attendu d’effets indésirables pour un médicament donné et le nombre de
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notifications associées a ce médicament. Les analyses de disproportionnalité conduisent a
identifier des associations statistiques entre médicaments et effets notifiés. Différentes
méthodes peuvent étre utilisées pour cela : la méthode du Proportional Reporting Ratio (PRR),
qui compare la fréquence de déclaration spontanée d’un effet indésirable chez un médicament
par rapport a la fréquence de ce méme effet indésirable avec I'ensemble des autres médicaments,
la méthode cas — non cas du Reporting Odds Ratio (ROR) qui étudie le rapport entre la cote
d’exposition chez les cas et la cote d’exposition chez les non cas, ou encore des méthodes
bayésiennes plus complexes comme 1’ Information Component (1C) [74]. En cas d’association
statistique significative, le SDR devra ensuite étre exploré plus précisément par une analyse de
la valeur des cas individuels, une revue des données disponibles dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP), la monographie, les publications scientifiques, et par une
évaluation de la plausibilité clinique et pharmacologique de I’association. Le signal sera ensuite
validé, priorisé et évalué pour conduire, le cas échéant, a une prise de décision de santé publique
[75,76]. Ces décisions peuvent étre le retrait de ’AMM de la spécialité concernée, une
restriction des conditions de prescription et de délivrance, la mise en place de campagnes
d’information auprés des professionnels de santé concernés ou, plus simplement, une
modification des documents d’information accompagnant le médicament mis en cause (RCP,
notice patient). Des mesures de minimisation des risques peuvent également étre mises en
place : brochures d’information a destination des patients, ajout d’un pictogramme sur
I’emballage du médicament, formulaire d’accord de soin a signer par le prescripteur et le
patient... Ces signaux de sécurité et les données qui les supportent constituent ainsi une
information importante pour 1’évaluation de la sécurit¢ d’emploi des médicaments,
complémentaire par exemple des informations de pharmaco-épidémiologie ou d’autres sources
potentielles de signaux (fouille électronique de données de santé, littérature, etc...) [77].

Récemment, plusieurs signaux potentiels concernant les statines dont les dépressions et les
Intoxications Médicamenteuses Volontaires (IMV) ont été identifiés a partir d’une détection
automatisée de signaux effectuée sur des bases de données de remboursement. Les
connaissances concernant ce risque apparaissent limitées et contradictoires, une investigation
approfondie de ce signal par une analyse de disproportionnalité apparait fondamentale du fait
de la large utilisation des statines en France et dans le monde et du fait des données

contradictoires émanant de la littérature scientifique.
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2. ETUDE DE DISPROPORTIONNALITE

2.1. OBJECTIFS

L’objectif principal était d’étudier, a 1’aide des données de pharmacovigilance frangaise
(BNPV) et mondiale (VigiBase®), les signaux de sécurité liés a I’exposition aux statines et

concernant le risque de dépression / IMV.

L’objectif secondaire de cette étude était de décrire les cas issus de la BNPV et de VigiBase®,
de comparer les effets indésirables selon les différentes statines et d’étudier I’influence de 1’age

et du sexe sur ces signaux.
2.2.METHODE

Il s’agit d’une étude transversale conduite a partir des données de pharmacovigilance issues de

la BNPV et de VigiBase®.

2.2.1 SOURCES DE DONNEES

La BNPV est la base francaise de pharmacovigilance contenant I’ensemble des notifications
spontanées d’événements indésirables des médicaments. Ces notifications proviennent des
professionnels de santé ou des patients et associations de patients par 1’intermédiaire des 31
CRPV. Les cas provenant des industriels sont remontés directement dans la base européenne
EudraVigilance.

VigiBase® est la base de données mondiale de pharmacovigilance, hébergée par I'OMS a
Upssala Monitoring Center en Suéde depuis 1968. Elle contenait, début 2018, plus de 16
millions de notifications d'événements indésirables, les Individual Case Safety Reports (ICSRs),
provenant de plus de 120 pays [72].

Ces bases de notifications spontanées sont utilisées pour étudier les associations potentielles de

couples médicaments - effets indésirables.

Les effets indésirables sont codés selon la terminologie internationale du Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA) version 20.0. Cette terminologie multiaxiale, mise en
place par I’International Conference on Harmonisation (ICH), est structurée hiérarchiquement
en cinq niveaux allant du System Organ Class (SOC) au Lowest Level Terms (LLT), utilisés
pour coder des maladies, des indications ou encore des effets indésirables afin d’harmoniser les

terminologies entre les différents pays. Les Standardized MedDRA Query (SMQ) sont des
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requétes spécifiques permettant d’identifier ’ensemble des événements rattachés a un concept

particulier lorsqu’ils appartiennent a plusieurs SOC [78].

Dans ces bases de notifications spontanées, les médicaments sont répertoriés selon la
classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) qui code chaque médicament a
I’aide de sept caractéres correspondant a cinq niveaux hiérarchiques, allant du groupe
anatomique jusqu’a la substance chimique. Un code ATC est donc spécifique d’une

Dénomination Commune Internationale (DCI).

2.2.2 POPULATION DE L’ETUDE

La population étudiée correspondait aux notifications spontanées issues de la BNPV et de
VigiBase® répondant aux critéres d’exposition relatifs aux effets indésirables et aux

médicaments mentionnés ci-dessous.

Toutes les notifications impliquant les médicaments d'intérét classés comme « suspects » ou en
« interaction » dans la survenue des effets indésirables d’intérét et enregistrées entre le début
de commercialisation de chaque médicament et le jour de I'extraction ont été incluses.
L’extraction de la BNPV a été réalisée le 12 décembre 2017 et celle de VigiBase® le 02 janvier
2018.

2.2.2.1 Définition de I’exposition

» Effets indésirables
Les notifications ont été identifiées a partir des Preferred Terms (PT), High Level Group Terms
(HLGT) et une SMQ étroite afin de cibler I’ensemble des effets indésirables dépressions / IMV
associés a la prise de statines.
Les terminologies MedDRA suivantes ont été utilisées :
- HLGT « troubles et perturbations de I’humeur dépressive »
- SMQ étroite « dépression et suicide/automutilation »

- PT « effet toxique de divers agents »

» Meédicaments
Les médicaments d’intérét ont été extraits selon les codes ATC suivants :
- Statines et associations : C10AA, C10BA et C10BX
- Fibrates : CI0AB, témoins négatifs de méme indication que les statines

- Isotrétinoine : D10BA, témoin positif de la dépression / IMV
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2.2.2.2 Identification des cas et des non cas

» Variables recueillies
Pour chaque notification, les variables suivantes ont été extraites : sexe, age, Indice de Masse
Corporelle (IMC, uniquement pour les notifications issues de la BNPV), gravité et type de
gravité, médicaments codés comme suspects ou concomitants ainsi que les effets indésirables

rapporteés.

» Criteres d’inclusion des cas
Ont été incluses toutes les notifications de pharmacovigilance de la BNPV et de VigiBase®
impliquant une statine codée comme suspecte ou en interaction avec ’apparition de dépression
/ IMV et un témoin positif (isotrétinoine) ou un témoin négatif (fibrates) codé comme suspect

ou en interaction avec 1’apparition de I’effet indésirable concerné.

2.2.2.3 Critéres d’évaluation

Le critére d’évaluation était 1’association médicament - effet indésirable.

2.2.3 ANALYSES STATISTIQUES

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS® Studio version 3.7.

2.2.3.1 Analyse descriptive

Une analyse descriptive globale de la population d'étude a été réalisée. L’analyse descriptive
des variables qualitatives comportait I’effectif et la fréquence de chaque modalité. Celle des

variables quantitatives comportait la médiane et I’intervalle interquartile (I1Q).

2.2.3.2 Analyse de disproportionnalité

L’étude de la disproportionnalité des signaux de dépression / IMV comprenait le calcul du
Proportional Reporting Ratio (PRR) [76]. Ce PRR a été calculé sur ’ensemble de la population
et en stratifiant selon I’age (< 65 ans versus > 65 ans), le sexe et les codes ATC (C10AA :
statines seules, C10BA : statines en association avec d’autres hypolipémiants et C10BX statines

en association avec d’autres combinaisons).
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Tableau 12 : Calcul du PRR

Effet indésirable d’intérét | Autres effets indésirables | Total
Statines A B A+B
Autres médicaments C D C+D
Total A+C B+D A+B+C+D
A
PRR = A+B
_C
C+D

Le PRR est un rapport entre deux fréquences :

- le nombre de notifications de I’effet indésirable d'intérét rapporté avec le médicament
d’intérét par rapport au nombre total de notifications d’effets indésirables concernant ce
méme médicament d’intérét (A / A+B)

- le nombre de notifications de I’effet indésirable d’intérét rapporté avec les autres
médicaments par rapport a ’ensemble des autres effets indésirables de la base de

notification spontanée rapportés avec les autres médicaments (C / C+D)

Ce PRR a été calculé avec, comme effet indésirable d’intérét, les dépressions / IMV associées

aux statines.

Afin de s’assurer de la cohérence du résultat obtenu précédemment, un second PRR a été calculé
avec les fibrates, témoins négatifs prescrits & des patients présentant des caractéristiques
semblables a celles des patients traités par statines. Il était attendu que le résultat de ce PRR soit
inférieur au PRR calculé pour les statines. Cette seconde analyse de disproportionnalité a permis
de s’assurer que le signal éventuellement observé était spécifique des statines, et non de

I’indication pour laquelle une statine était prescrite [79].

Enfin, I’estimation de disproportionnalité pour des associations connues a été évaluée en
calculant le PRR pour le témoin positif retenu pour les dépressions, 1’isotrétinoine, afin de
s’assurer que 1’analyse permettait de retrouver ces signaux. Les dépressions sont des effets
indésirables connus et renseignés dans le RCP de ’isotrétinoine. Ce témoin positif a aussi été
choisi car I’effet indésirable qui leur est associé représente un signal confirmé et fréquent (au
moins 10 % des effets indésirables) pour le médicament ou la classe médicamenteuse

incriminée [80].
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Pour chaque analyse de disproportionnalité, le nombre de cas d’effets indésirables rapportés
avec le médicament d’intérét devait étre supérieur ou égal a 3 et un signal a été considéré comme
significatif si la valeur du PRR était supérieure a 2 et si la borne inférieure de I’intervalle de
confiance a 95 % (IC95 %) était supérieure a 1 [76].

Une analyse du biais de compétition des signaux a été effectuée. Ce biais est a I’origine de la
réduction des performances du systéme de détection des effets indésirables d’intérét dans la
BNPV et dans VigiBase® puisqu’il masque les événements indésirables associés de maniére
peu fréquente a un médicament ou une classe de médicaments :

- Le « drug competition bias » correspond aux notifications d’effet indésirable rapportés
a un médicament pour lequel I’effet indésirable d’intérét représentant plus de 10 % des
effets indésirables. Cela correspond aux notifications impliquant le témoin positif,
I’isotrétinoine. Pour s’affranchir de ce biais, ces notifications ont donc été retirées du
calcul de disproportionnalité [80]. La non prise en compte de ce biais empéche la
détection des dépressions / IMV autres que celles provoquées par I’isotrétinoine.

- L’«event competition bias » correspond aux effets indésirables fréquemment associés
au médicament d’intérét, ici les affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
connues et fréquemment associées aux statines. Ces associations fréquentes dans les
bases de notifications spontanées pourraient masquer les autres associations
potentielles. La SMQ étroite « Rhabdomyolyse / Myopathie » a été retirée du calcul du
PRR [81]. La non prise en compte de ce biais empéche la détection des effets
indésirables autres que les affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif (ici,

les dépressions / IMV) associés aux statines.

2.3. RESULTATS

2.3.1 ANALYSE DESCRIPTIVE

2.2.3.3 Caractéristiques générales des notifications de la BNPV et de
VigiBase®
Parmi les 64 notifications extraites de la BNPV concernant les dépressions / IMV liées aux
statines, I’age moyen était égal a 58 ans dans la BNPV avec un dge minimum égal a 14 ans et
maximum égal a 89 ans et les hommes constituaient plus de la moiti¢ des notifications. Parmi
les 5 837 notifications d’événements indésirables d’intérét liées aux statines extraites de
VigiBase®, I’dge moyen était de 57,7 ans et les notifications étaient sensiblement également

réparties entre les hommes et les femmes.
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La gravit¢ la plus rapportée dans la BNPV ou dans VigiBase® correspondait aux
hospitalisations ou prolongations d’hospitalisation. Plus de la moiti¢ des effets indésirables
rapportés dans ces deux bases de notifications spontanées concernait des patients agés de moins
de 65 ans.

Tableau 13 : Caractéristiques générales des notifications de dépressions et IMV dans la BNPV et dans
VigiBase® impliquant une statine et classées comme suspect ou concomitant

Caractéristiques, n (%) BNPV, n =64 VigiBase®, n = 5 837
Age médian [11Q], années 60 [48-69] 59 [50-67]
Non renseigné 2 (3,1 1 158 (20,0)
< 65 ans 36 (56,3) 3404 (58,3)
> 65 ans 28 (43,7) 1275 (21,8)
Sexe
Femme 25(39,1) 2 957 (50,7)
Homme 39 (60,9) 2 750 (47,1)
Non renseigné 0(0,0) 130 (2,2)
IMC médian [IIQ], kg/m? * 26 [22-30] NR
Evénements graves** 41 (64,1) 2 032 (34,8)
Déces 6 (14,6) 1 333 (65,6)
Mise en jeu du pronostic vital 7(17,1) 187 (9,2)
(Prolongation d’)hospitalisation 18 (43,9) 1575 (77,5)
Invalidité / incapacité 0(0,0) 1126 (55,4)
Anomalie / malformation congénitale 0 (0,0) 643 (31,6)
Autre situation médicale grave 17 (41,5) 1298 (63,9)
Non renseigné 0 (0,0) 103 (5,1)
Co prescriptions [1IQ], n 3[1-6] 3 [2-7]

IIQ : Intervalle InterQuartile ; NR : Non Renseigné ; * L’IMC n’est pas renseigné pour 271 cas (64,2 %) dans la
BNPV ; **Une méme déclaration peut contenir plusieurs types de gravité

La majorité des effets indésirables étaient rapportés avec 1’atorvastatine et la simvastatine, dans
la BNPV comme dans VigiBase® (Tableau 14).
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Tableau 14 : Répartition du nombre de notifications de dépressions / IMV impliquant une statine dans
la BNPV et dans VigiBase®

BNPYV n (%) VigiBase® n (%)
Atorvastatine 22 (34,4) 1577 (27,0)
Cérivastatine 0(0,0) 929 (15,9)
Fluvastatine 4 (6,3) 82 (1,4)
Lovastatine* - 307 (5,3)
Pitavastatine* - 32 (0,6)
Pravastatine 9(14,1) 353 (6,1)
Rosuvastatine 10 (15,6) 804 (13,8)
Simvastatine 19 (29,7) 1 753 (30,0)
Total 64 (100,0) 5 837 (100,0)

* La lovastatine et la pitavastatine ne sont pas commercialisées en France.

2.2.3.4 Comparaison des caractéristiques des notifications selon la BNPV et
VigiBase®
Dans la BNPV, il avait été rapporté 64 cas de dépressions / IMV avec les statines parmi les
29 928 cas d’effets indésirables rapportés avec les statines, soit 0,2 %. Dans VigiBase®, il avait

été rapporté 5 837 cas de dépressions / IMV suspectant une statine.

Les PT associés aux effets indésirables d’intérét de VigiBase® ont été décrits pour les
dépressions / IMV afin de caractériser précisément ces effets indésirables. Ce détail n’a pas pu

étre calculé pour la BNPV du fait du faible nombre de cas.

Tableau 15 : Détail des principaux Preferred terms (PT) des dépressions / IMV retrouvés
dans VigiBase®

Effet indésirable n (%)
Dépressions 3456 (51,8)
Suicide 1118 (16,8)
Effet toxique de divers agents 627 (9,4)

Si les suicides représentaient plus de 15 % des PT associés aux dépressions et IMV, ce chiffre
augmentait considérablement lorsqu’on lui associait les comportements suicidaires, les

tentatives de suicide et les idées suicidaires soit 1 685 notifications (25,0 %). De méme, 1’ajout
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des intoxications volontaires et des surdosages intentionnels au PT effet toxique de divers

agents augmentaient ce taux de 4 %.

Tableau 16 : Description des HLT associés aux cas de dépressions / IMV sous statines dans

la BNPYV et dans VigiBase®

Effet indésirable HLT N (%)
BNPV
Comportement suicidaire et prédisposition a l'automutilation 13 (20,3)
Etats asthéniques 12 (18,8)
Intoxications et toxicité 10 (15,6)
Troubles dépressifs 41 (64,1)
VigiBase®
Etats asthéniques 1355(@3,7)
Atteinte et insuffisance rénales 972 (2,6)
Douleur et inconfort musculosquelettiques et du tissu conjonctif 632 (1,7)
Signes et symptomes généraux NCA 421 (1,1)
Affections rénales NCA 662 (1,8)

2.3.2 ANALYSES DE DISPROPORTIONNALITE

2.2.3.5 Notifications issues de la BNPV

Il n’a pas été retrouvé d’association statistiquement significative pour les couples statine - effets
indésirables d’intérét. (Tableau 17). Seule la valeur du PRR de I’isotrétinoine s’est révélée

supérieure a 2 avec un intervalle de confiance significatif.

Tableau 17 : Valeurs et intervalles de confiance des PRR de chacun des six effets indésirables d'intérét,
de leurs témoins positifs et du témoin négatif

PRR [IC95 %] Statine Fibrates Isotrétinoine

Dépression / IMV 0,07 [0,06 — 0,91] 0,03 [0,02 —0,07] 5,62 [5,01 —6,32]

PRR : Proportionnal Reporting Ratio ;
IC95 % : Intervalle de Confiance a 95 %
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2.2.3.6 Notifications issues de VigiBase®

Dans VigiBase®, le risque de notification de dépressions / IMV avec les statines apparaissait
non significatif, quel que soit la tranche d’age et le sexe des patients (Figure 7 et Tableau 19).

L’isotrétinoine, témoin positif, avait un PRR égal a 6,94 [6,81 — 7,08].

Figure 7 : Représentation des PRR des statines et de leurs intervalles de confiance des dépressions /
IMYV selon [’age, le sexe et le PRR du témoin négatif (les fibrates)

Statines —e—
Statines < 65 ans : i
) —e—i
Statines > 65 ans
—————
Statines hommes
®
Statines femmes
-
Fibrates
0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00

Tableau 18 : Valeur et intervalle de confiance des PRR des fibrates et de [’isotrétinoine pour les
dépressions / IMV dans VigiBase®

PRR [IC95 %] Fibrates Témoin positif
Dépression / IMV 0,70 [0,64 —0,77] 6,94 [6,81 — 7,08]

Tableau 19: Stratification des PRR issus des notifications de VigiBase® sur [’dge et le sexe

PRR [IC95 %] <65 ans > 65 ans Femme Homme

Dépressions / IMV 1,03[0,99—1,07] 1,22[1,16—1,29] 0,83 0,80 —0,86] 0,90 [0,86 — 0,94]

Ainsi, seuls les couples isotrétinoine - dépressions / IMV présentaient une disproportionnalité
statistiquement significative. Quel que soit I’age ou le sexe, cette disproportionnalité n’est pas
statistiquement positive pour 1’association statine — dépressions / IMV, dans la BNPV ou dans

VigiBase®.
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2.4.DISCUSSION

Ce travail a permis de préciser les signaux de sécurité d’emploi des statines a partir des données
de pharmacovigilance frangaise et internationale. A ce jour, les analyses de disproportionnalité
n’ont pas mis en évidence de signal de dépression sous statine, dans la BNPV comme dans
VigiBase®.

Les descriptions des caractéristiques des notifications de la BNPV et de VigiBase® étaient
comparables. Les caractéristiques des patients pour les témoins positifs n’ont pas été décrits car
ils représentaient une population cible non comparable a celle des patients pour lesquels une
statine ou un fibrate ont été prescrits. En effet, I’isotrétinoine est un traitement indiqué pour les
acnés séveres et donc prescrit & une population majoritairement adolescente, ayant peu de

caractéristiques en commun avec les patients plus agés traités par statines.

Les analyses de disproportionnalité n’ont pas mis en évidence de risque significativement
augmenté de notification de ces effets avec les statines.

Alors que certaines publications montrent le role protecteur des statines sur la dépression
[56,82], les RCP de la rosuvastatine et de la simvastatine mentionnent ’apparition de
dépression a une fréquence indéterminée [12,13]. Cependant, la dépression est une pathologie
dont I’incidence est fréquente dans la population agée : 13 % des plus de 65 ans se voient
prescrire régulierement des antidépresseurs [84]. Il serait donc intéressant de calculer le PRR
en retranchant les patients ayant un antidépresseur associ¢ aux statines afin d’obtenir
uniquement les patients pour lesquels la dépression n’est pas une comorbidité. En effet, en
gardant ces cas, il n’est pas possible de s’affranchir du biais d’indication : I’antidépresseur
pourrait étre di a la dépression potentiellement induite par les statines ou le patient pourrait
avoir a la fois une dépression et un taux de LDL-C supérieur a la normale, nécessitant la

prescription d’une statine.

L’utilisation du calcul de disproportionnalité dans les bases de notifications spontanées permet,
si le nombre de notifications de couple médicament / effet indésirable d’intérét est suffisant,
d’obtenir rapidement un signal statistique significatif a un moment donné. Cette méthode est
¢galement un outil pertinent pour mettre en évidence un signal correspondant a un effet
indésirable rare associ¢ de manicre spécifique aux statines. Enfin, la détection de signaux

permet de compléter les données de sécurité recueillies au cours des essais cliniques, afin
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d’exercer une surveillance complémentaire, continue et en vie réelle de I’apparition d’effets
indésirables plus tardifs [79].

Cependant, ces méthodes reposent sur la détection de signaux dans les bases de notifications
spontanées impliquant nécessairement certaines limites. La premiére, inhérente a ces bases, est
la sous notification des effets indésirables, puisque seuls 5 a 10 % seraient notifiés [85].
L’absence de dénominateur pour évaluer la prévalence ou I’incidence de I’effet indésirable fait
que les résultats des analyses de disproportionnalité concluent sur un risque de notification et
non pas un risque de survenue. En conséquence, la valeur de ces analyses ne permet pas de
quantifier le risque mais simplement de préciser s’il est significatif ou non. Une autre limite de
I’analyse de disproportionnalité réside dans le fait que ce calcul est une mesure d’association
entre les statines et les effets indésirables et non pas une analyse de la causalité : le signal peut
alors étre dii aux caractéristiques de la population sous traitement ou a la maladie traitée par le
médicament, et non pas a I’utilisation de la statine. Le faible nombre de notifications d’intérét
rapportées dans la BNPV rend compte de la rareté des événements d’intérét par rapport a la
grande prévalence d’utilisation des statines en France et dans le monde. Ainsi, ces potentiels
signaux peuvent étre masqués par d’autres effets indésirables. Ainsi, chaque signal potentiel,
quel que soit le résultat du PRR, doit étre confronté aux données bibliographiques et a d’autres
méthodes permettant de confirmer ou non ce signal. Enfin, VigiBase® regroupe des
notifications du monde entier qui sont soumises aux variations de commercialisation des
statines selon les pays. Cela peut entrainer une distorsion dans les résultats des PRR, par
exemple a cause d’une sous notification due a une autorisation de commercialisation restreinte
a quelques pays pour une statine donnée.

En disproportionnalité, plusieurs biais ont été décrits, en particulier le biais de notoriété et le
biais de compétition. Le biais de notoriété correspond a un renforcement de I’attention des
prescripteurs et des patients face a la survenue d’un effet indésirable donné sous un médicament
donné, pouvant ainsi augmenter le nombre de notifications spontanées, voir méme conduire a
des faux signaux de sécurité [86]. L’ensemble des notifications ont été extraites sans restriction
de date. Ainsi, malgré le retrait de la cérivastatine en 2011 ou la renommée des troubles
musculaires liés a I'utilisation de statines qui contribuent a I’attention particuli¢re portée a la
survenue de cet effet indésirable, ce biais est minimisé. En effet, la variabilité de la notification
engendrée par le biais de notoriété est lissée dans le temps.

Le biais de compétition est un biais plus insidieux qui pourrait potentiellement masquer un
nouveau signal en réduisant la capacité du PRR a trouver un véritable signal de sécurité. Il peut
étre de deux types : di a ’effet indésirable d’intérét trop fréquemment rapporté avec un autre

médicament ou « event competition bias » ; ou di a un effet indésirable trop fréquemment
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rapporté avec le médicament d’intérét ou « drug competition bias ». 11 est possible de considérer
qu’il y a un risque d’« event competition bias » lorsqu’un médicament est associé a plus de
10 % des notifications d’un effet indésirable d’intérét, ce méme effet ne pourra alors pas étre
détecté pour un autre médicament. Dans cette étude, nous avons essay¢ de prendre en compte
ce biais en excluant les médicaments pour lesquels les effets indésirables d’intérét
représentaient au moins 10 % des effets connus induits par ce médicament en les retranchant
au calcul du PRR. C’était le cas des notifications de dépressions sous isotrétinoine. Cependant,
la prise en compte du biais de compétition repose aussi sur le fait que I’effet indésirable suspecté
de masquer les signaux doit étre spécifiquement associé a une classe de médicament [81].
Afin de s’affranchir du « drug competition bias », les notifications associant une statine aux
effets indésirables relatifs a la SMQ rhabdomyolyses / myopathie ont été retirées de 1’analyse :
cet effet indésirable étant associé a plus de 10 % des effets indésirables dus aux statines, il
contribue a I’augmentation du seuil de détection des autres signaux s’ils existent, et notamment
ceux recherchés dans cette étude.

Cependant, la prise en compte de ces biais n’a pas permis de mettre en évidence des dépressions
/ IMV dans la BNPV comme dans VigiBase®. Deux hypothéses peuvent expliquer ces
résultats : soit ces signaux ne sont effectivement pas associés a la prise de statine, soit
I’ensemble des biais n’a pas été pris en compte [79].

Dans cette étude, le HLGT « troubles et perturbations de I’humeur dépressive » a été utilisé
pour décrire les dépressions. Ce niveau large de la classification MedDRA augmente le nombre
de cas associés a la prise de statine mais aussi le dénominateur pour le calcul du PRR, ce qui
peut diminuer la spécificité du résultat [80]. En fonction des analyses descriptives de ces effets
indésirables, il pourrait étre intéressant d’étudier certains PT plus fréquemment associés aux
statines.

L’utilisation de la SMQ étroite a contribué a augmenter la spécificité du choix des PT et donc
des notifications sélectionnées pour 1’analyse de disproportionnalité. Une étude récente a
montré que ce choix ne diminuait pas la sensibilité des résultats, mais qu’il pouvait montrer des
performances hétérogénes dans la sélection des cas [87]. La SMQ étroite « dépression et
suicide/automutilation » a montré une bonne performance dans la sélection des PT. Cependant,
cette méme ¢tude montre aussi les limites du choix des SMQ étroites pour les pathologies plus
difficilement identifiables dont la définition clinique est plus vaste comme c’est le cas pour les
dépressions. La perte de sensibilité dans le regroupement des PT résultant du choix de la SMQ
étroite pourrait contribuer a une diminution de la valeur du PRR dans I’analyse de

disproportionnalité.
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Le nombre ¢levé de médicaments concomitants et le profil type des patients sous statines
rendent aussi I’interprétation de ces signaux complexe. En effet, pour les deux bases de
notifications spontanées, le nombre médian de médicaments « suspects » ou « concomitants »
associés aux statines était de 3. Hormis les médicaments concomitants (leur imputabilité dans
la survenue de I’effet indésirable n’est généralement pas remise en cause), ils peuvent donc
¢galement étre imputés dans I’apparition de I’effet indésirable. Le lien entre la prise de statine
et ’apparition de I’effet indésirable peut étre également biaisé par la présence des comorbidités
associées. En effet, ’age médian des patients est supérieur a 60 ans dans VigiBase® et dans la
BNPV.

En conclusion, cette étude de détection de signaux a partir des données de pharmacovigilance
n’a pas permis de mettre en évidence un signal concernant I’association entre la survenue de
dépressions et intoxications médicamenteuses volontaires lors d’un traitement par statine sur
les bases de données francaises et internationales. Néanmoins, il serait pertinent d’étudier le

détail des cas de pharmacovigilance.
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3. DESCRIPTION DES CAS FRANCAIS DE LA BNPV

3.1.IMPUTABILITE

« L'imputabilité est 1’estimation du lien de causalit¢é pouvant exister entre un traitement
médicamenteux et la survenue d’un événement indésirable chez un patient donné. L’analyse
d’imputabilité essaie de déterminer le degré de plausibilité pour qu’un médicament pris par un
sujet soit responsable de 1’effet indésirable qu’il a présenté » [88].

La relation de causalité entre un médicament suspect et le (ou les) événement(s) indésirable(s)
est établie par un expert en pharmacovigilance pour chaque cas selon la méthode frangaise
d’imputabilité [89].

La méthode francaise d'imputabilit¢ médicamenteuse, dite méthode Bégaud, est la référence
officielle en France, obligatoire pour les CRPV et les industriels selon 1I’Arrété des bonnes
pratiques de pharmacovigilance [90]. Elle a été ¢laborée en 1978 par Dangoumo et al. et
actualisée en 1985 par Bégaud et al. [88]. Une troisiéme actualisation a été faite par Arimone
et al. en 2011, apportant des précisions dans la réalisation de 1’imputabilité¢ par 1’ajout
notamment d’un score d’informativité allant de NO a N2 [91]. Cependant, cette méthode n’est
pas encore adoptée par les CRPV pour coder les cas de pharmacovigilance car elle n’est pas
adaptée a la rentrée de cas dans la Base Nationale de PharmacoVigilance.

L'imputabilité telle qu’elle est utilisée aujourd’hui est établie a partir des scores chronologiques,
sémiologiques et bibliographiques qui se composent comme suit :

- Score chronologique : CO (exclue), C1 (douteuse), C2 (plausible), C3 (vraisemblable). Le
critere chronologique comprend le délai entre I’administration du médicament et la survenue
de I’événement, I’évolution de I’événement aprés ’arrét du médicament et I’évolution de
I’événement apres la réadministration éventuelle du médicament.

- Score sémiologique : S1 (douteuse), S2 (plausible), S3 (vraisemblable). Le -critéere
sémiologique comprend la présence de facteurs favorisants la survenue de 1’événement, les
autres explications non médicamenteuses possibles et les examens complémentaires
spécifiques.

Ces deux scores composent I’imputabilité intrinseque 1 avec 14 correspondant a une
imputabilité trés vraisemblable, 13 a une imputabilit¢ vraisemblable, 12 2 une imputabilité
plausible, I1 a une imputabilité douteuse et 10 a une imputabilité incompatible selon le tableau

suivant :
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Tableau 20 : Calcul du score d'imputabilité intrinséque

Score sémiologique
S1 S2 S3
g Co 10 10 10
=
o Bb Cl I1 I1
= O
S 2
o
< C3 14

- Score bibliographique : B0 (effet tout a fait nouveau), B1 (effet non décrit), B2 (effet publi¢
seulement une ou deux fois), B3 (effet bien décrit). Le score bibliographique qualifie le degré
de la nouveauté de 1’association médicament — effet indésirable au moment de sa constatation

et peut donc varier au cours du temps. Ce score représente I’ imputabilité extrinséque.

3.2. EXTRACTION DES CAS

L’analyse des déclarations de cas de pharmacovigilance en détail nous permet de regarder a
I’échelle individuelle et clinique le lien entre la prise de statines et I’évolution de la dépression.
Ces cas sont rapportés a I’ANSM par les CRPV sous la forme de fiches denses permettant
d’analyser les données propres au patient (taille, poids, age, sexe), ses antécédents médicaux,

traitements concomitants ainsi que le contexte d’apparition de I’effet indésirable d’intérét.

L’extraction des cas de la BNPV nous a permis d’obtenir le narratif des 64 notifications
impliquant une statine codée en suspect ou concomitant avec 1’apparition de dépressions / IMV.
Parmi ces 64 cas, 3 cas n’avaient pas d’imputabilité renseignée et aucun n’avait un score
chronologique excluant un lien de causalité entre la prise de statine et I’apparition de I’effet
indésirable d’intérét. Les scores chronologiques et sémiologiques sont représentés dans le

tableau 21 ci-dessous.
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Tableau 21 : Imputabilité intrinséque des cas de statines associées aux dépressions / IMV

dans la BNPV
Score sémiologique
S1 S2 S3
' Cl 18 4

o = o

5 g E C2 24

3G

25 7 |3

Au total, 46 cas avaient une imputabilité intrinséque douteuse (C1 S1, C1 S2 ou C2 S1), 5 une
imputabilité intrinseque plausible 12 (C2 S2), 9 une imputabilité vraisemblable 13 (C3 S1, C3
S2, C2 S3) et un unique cas, une imputabilité¢ probable 14.

La chronologie est un ¢lément indispensable pour 1’analyse des cas de la BNPV. Une
sémiologie faible ne peut pas permettre d’exclure des cas. En effet, la présence de comorbidités
et de nombreux médicaments concomitants ne peut pas permettre de conclure a une absence
d’imputabilité de I’effet indésirable vis-a-vis du médicament. En revanche, une chronologie
incompatible exclut d’emblée le lien entre la prise de médicament et la survenue de I’effet
indésirable.

Aucun cas n’a fait I’objet d’une présentation a I’ANSM au cours d’un CTPV en tant que cas

marquant.

Les scores bibliographiques sont présentés dans le Tableau 22. Parmi les 61 cas pour lesquels

I’imputabilité était renseignée, 3 n’avaient pas de score bibliographique.

Tableau 22 : Imputabilité extrinseque des cas de la BNPV

B0 B1 B2 B3
Atorvastatine 3 2 13
Fluvastatine 1 2
Pravastatine 1 3 5
Rosuvastatine 2 8
Simvastatine 1 2 1 14
TOTAL 1 9 6 42

Seules la pravastatine et la rosuvastatine mentionnaient la présence de dépressions dans leur

RCP. Il est donc étonnant d’observer qu’une imputabilité inférieure a B3 ai pu leur étre affectée.
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De plus, une imputabilité B3 a été codée pour les autres statines malgré 1’absence de données

disponibles a ce sujet dans les RCP.

Le descriptif des cas nous permet d’évaluer au niveau individuel la plausibilité clinique de

I’apparition de I’effet indésirable suite a la prise de médicament.

Parmi les 5 cas présentant une imputabilité intrinséque 12, les 4 cas suivants concernaient la

survenue d’une dépression :

Le CRPV de Dijon rapporte le cas d’une patiente de 56 ans traitée par fluvastatine pour
une hypercholestérolémie. Son médecin a remplacé la pravastatine déja en place par la
fluvastatine en novembre 2015 et des myalgies, un état dépressif, des céphalées et des
insomnies se sont progressivement installées. Sept mois plus tard, I’apparition d'une
urticaire généralisée sévere ne répondant pas aux antihistaminiques entraine 1’arrét du
traitement par Lescol® Les symptomes ont tous disparu en quelques jours.
L’imputabilité est la suivante : C2 S2 B3.

Ce méme CRPV rapporte également le cas médicalement confirmé d’un homme de 50
ans traité par nicardipine et valsartan pour une hypertension artérielle. Un mois apres
I’instauration d’un traitement par atorvastatine pour une hypercholestérolémie,
plusieurs effets indésirables sont rapportés par le patient dont des malaises, une asthénie,
une perte de mémoire et une dépression. La survenue d’un accident de la route suite a
un malaise a conduit a DParrét du traitement et les symptomes ont régressé.
L’imputabilité est la suivante : C2 S2 B3.

Le CRPV de Montpellier présente le cas d’un homme de 54 ans traité par atorvastatine,
acétylsalicylate de lysine, périndopril et bisoprolol avec un antécédent de cardiopathie.
Des symptomes de céphalées, asthénie, cauchemars, insomnie, épisode dépressif
apparaissent puis disparaissent a 1’arrét de 1’atorvastatine. Ce cas n’est pas confirmé
médicalement et est imputé C2 S2 B3.

Le CRPV de Nice rapporte le cas d’'un homme de 69 ans qui a développé des céphalées
matinales lors de I’initiation de son traitement par Inegy® (ézétimibe et simvastatine).
Ces céphalées ont été la source d'inquiétudes chroniques a l'origine d'un syndrome
dépressif net (possiblement antérieur). Une semaine aprés l'arrét d'Inegy®, sans autre
intervention, le patient décrit une disparition de son syndrome dépressif ainsi que du
prurit au niveau frontal. Les céphalées ont diminué sans disparaitre complétement.

L’imputabilité est C2 S2 B3.
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Parmi les cas présentant une imputabilité intrinséque 12, un seul cas concernait la survenue

d’une intoxication médicamenteuse volontaire impliquant notamment la prise de paracétamol

et de rosuvastatine avec une alcoolisation aigue. L’issue de cette intoxication était favorable.

Cependant, il n’est pas possible de conclure sur le role déclencheur de la statine dans la

survenue de ’intoxication médicamenteuse volontaire.

Parmi les 9 cas présentant une imputabilité intrinseéque 13, les 4 cas suivants concernaient la

survenue d’une dépression :

Le CRPV de Nancy rapporte le cas d’'un homme de 53 ans pour lequel la prise de
fluvastatine a entrainé un état dépressif sévere dans les jours qui ont suivi le début du
traitement. L apparition de cet effet indésirable a eu lieu a 2 reprises a un an d’intervalle.
Lors du rechallenge, c’est-a-dire lors de la réinstauration de la statine, un traitement par
clomipramine a été instauré pendant 4 mois pour le traitement de la dépression.
L’imputabilité est la suivante : C3 S1 BI.

Le CRPV de Lyon rapporte le cas d’une patiente agée de 69 ans traitée par pravastatine
et Briazide® (bénazépril et hydrochlorothiazide) pour une dyslipidémie et une
hypertension artérielle. Deux ans apres I’instauration de la pravastatine, un syndrome
dépressif réactionnel prolongé apparait, conduisant a la prescription de paroxétine. La
patiente interrompt d'elle-méme son hypocholestérolémiant. Un mois plus tard, le
prescripteur note une thymie trés améliorée et devant un bilan lipidique montrant une
hypercholestérolémie, la pravastatine est réintroduite. Quelques semaines plus tard, une
résurgence dépressive sans causes précises conduit a l'arrét de la statine apres
consultation d'un psychiatre. Le tableau clinique d’améliore en 4 jours. L’imputabilité
est égale a C3 S1 B2.

Un cas succinct est rapporté par le CRPV de Dijon concernant une femme de 47 ans
traitée par Zocor® et chez qui une dépression est survenue. L’imputabilité est la
suivante : C3 S2 BO.

Le CRPV de Paris Cochin rapporte le cas également succinct d’un patient de 70 ans
chez qui des crampes, des insomnies et une sensation de morosité sont apparues 24
heures apres la prise d’atorvastatine. Les symptomes ont régressé 3 jours apres 1’arrét
de la statine et il est fait mention de plusieurs réintroductions positives. L’imputabilité

est égale a C3 S1 B3.

Les 5 autres cas présentant une imputabilité intrinséque I3 concernaient des cas d’intoxications

médicamenteuses volontaires dont 1 a conduit au déceés.



64

Le seul cas dont I’imputabilité intrinseque était trés vraisemblable est le suivant :

Le CRPV de Montpellier rapporte le cas d’'un homme de 54 ans chez qui un traitement
par atorvastatine 10 mg/j a été instauré. Une semaine apres, apparition d'un état
dépressif, de cauchemars, d'insomnie et d'une faiblesse musculaire. Quelques jours
apres l'arrét de l'atorvastatine, les symptomes ont disparu. Parmi les antécédents, il est
précisé que le patient avait fait un burnout une année auparavant. Le cas est imputé C3
S3 B3.
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CONCLUSION

Les statines sont des médicaments hypocholestérolémiants dont la prescription est trés
fréquente en France et dans le monde. Les patients concernés par ces prescriptions sont souvent
des personnes agées et présentant des comorbidités, en plus de la présence de facteurs de risque

cardiovasculaire notamment I"hypercholestérolémie.

La dépression est une pathologie psychiatrique répondant a des criteres cliniques précis dont
les pics d’incidence apparaissent chez les adolescents et les personnes agées. La dépression
peut également étre un effet indésirable de médicament comme c’est le cas pour 1’isotrétinoine

ou le topiramate.

Aucunes données de sécurité concernant la survenue de dépressions et intoxications
médicamenteuses volontaires associée a la prise de statine n’ont été retrouvées lors des études
cliniques. La littérature scientifique, quant a elle, offre des conclusions contradictoires a ce
sujet. L’évaluation des effets indésirables dépressions / IMV liés a I’utilisation des statines a
I’aide des données de la BNPV et de VigiBase® n’a pas permis de mettre en évidence un signal
de disproportionnalité statistiquement significatif. En revanche, 1’analyse du descriptif des cas
individuels de pharmacovigilance frangais souligne la plausibilité clinique de I’apparition de
dépressions suite a la prise de statines. L hypothése de survenue de dépressions / IMV chez les

patients traités par statines ne peut donc étre exclue a ce jour.

Ainsi, ce travail souligne I’importance de la surveillance des statines malgré leur mécanisme
d’action et leur profil de sécurité déja bien connus. Cela permet de susciter 1’attention des
prescripteurs face aux divers éveénements indésirables pouvant survenir chez leurs patients
traités par statines. En effet, les statines étant des médicaments fréquemment prescrits, le risque
est grand pour les professionnels de santé de banaliser leurs effets et de ne plus les suspecter
dans la survenue d’événements indésirables. Enfin, ce travail montre qu’il est indispensable de
sensibiliser les professionnels de santé a la notification spontanée, car c’est grace a ces
notifications que la mise en évidence précoce de signaux de sécurité est possible, garantissant

ainsi le bon usage des médicaments et la santé publique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche dense issue de la BNPV

SYSTEME NATIONAL DE PHARMACOVIGILANCE

Fiche N°: BR20170216(0) N° Local :

Dossier : Complet

Type : Effet indésirable

Centre de : BREST

Date de notification: 14/023/2017 Date derniére information : 15/03/2017
PATIENT
Age: €5 ans= Sexe: M Taille: 17% c= Poids : 92 kg

Antécédent(s) : Angioplastie (Angicplastie)

Cause(s) de décés -

EFFET(S) INDESIRABLE(S)

Gravité : G(Autre situation médicale grave)

Date de survenue Code Libellé (MedDRALLT) Evolution

/72013 10012237€ Depression Rétabli/résolu

/72013 10058672 Penzées negatives Rétabli/résolu

MEDICAMENT(S)

CRESTOR

Lot Voie |Dose |Fréequence |Du Au Durée Délai surv [Dech |Rech |C S B I OMS
ORL sr2008 |7/2012 |4 ams |4 an(m) [FTRREf3 cz2  |s1 B2 |11 [Suspecs

Indication(s)

Eypercholestérémie

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

|Exznen |the hlaleur Unité Valeur normale Classification

COMMENTAIRES

Description du cas :

Méne patient que pour l'observation BR20170217

Apparition de symptémes dépressifs légers.

Commentaires du notificateur :

Antécédent du patient :

Résultats d'examens complémentaires non structurés :

Arrét du traitement par CRESTOR, avec évolution favorable.

En 2009, le patient s'est fait prescrire de la pravastatine aprés une angioplastie puis du CRESTOR.

L'écé 2012, le patient présente un état dépressif majeur avec des idées noires et une apathie totale.




U.F.R. DE PHARMACIE DE RENNES
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DE KERVASDOUE, Camille - CONFIRMATION DE SIGNAUX DE SECURITE
CONCERNANT LA DEPRESSION CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR STATINES

(72) £., ill., graph., tabl., 30 cm.- These : (Pharmacie) ; Rennes 1; 2018 ; N°

Résumé francais

Les statines sont des médicaments qui agissent en inhibant la biosynthese du cholestérol. Ils sont
indiqués dans la prévention des événements cardiovasculaires et de I’hypercholestérolémie et sont
trés largement prescrits en France et a travers le monde. Si les études cliniques permettent de
détecter les principaux effets indésirables des médicaments, une surveillance post-
commercialisation est indispensable pour garantir la sécurité d’emploi d'un médicament dans la
population générale et détecter de nouveaux effets indésirables. Cette surveillance se traduit
notamment par l'évaluation des rapports périodiques de sécurité déposés par les titulaires
d’Autorisations de Mise sur le Marché (AMM), la mise en place d’études épidémiologiques,
I’analyse de la littérature scientifique, la collecte et ’analyse de cas de pharmacovigilance. Ces cas
sont regroupés dans des bases contenant 1'ensemble des notifications spontanées d’évenements
indésirables ou encore la détection de signaux de sécurité a 1’aide. Récemment, un signal potentiel
de dépressions a été identifié. Les connaissances concernant ce risque étant limitées et
contradictoires, une investigation approfondie de ce signal par une analyse de disproportionnalité
apparait fondamentale. Cette thése traite donc de I'évaluation des signaux de dépression liés a
I'utilisation des statines aprés un état des lieux de leur utilisation ainsi qu'un point sur les
dépressions en tant que pathologie et comme effet indésirable.

Rubrique de classement : PHARMACIE - PHARMACOVIGILANCE

Mots-clés : pharmacie,
pharmacovigilance, détection de
signaux, statines, dépression

Mots-clés  anglais  MeSH:
Phamarcy, pharmacovigilance,
Hydroxymethylglutaryl-CoA
Reductase Inhibitors, depressive
disorders
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