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RESUME

L’introduction des statines comme traitement desligiglémies a révolutionné la prise en
charge de cette pathologie et de multiples étualedamisées et contrblées ont confirmé que
cette classe thérapeutique réduisait les événersardg-vasculaires majeurs en prévention
secondaire et en prévention primaire. Cette cladsemédicaments est actuellement
recommandée par les recommandations internatioraflasde réduire le risque cardio-
vasculaire en diminuant le taux de LDL cholest@&iatulant avec un niveau de preuve trés
élevé. Cependant une polémique récurrente a alénestinterrogations de la population sur
I'efficacité et I'innocuité des statines et condd# nombreux patients a interrompre leur
traitement. Ce rapport a pour but d’analyser deienarobjective les preuves en faveur de
I'efficacité, de I'efficience et des effets indé@gites des traitements par statines, mais aussi
d’étudier les raisons qui sous-tendent la polémeues conséquences pour la population des
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SUMMARY

The introduction of statin therapy for dyslipidesaas a breakthrough in the management of
this condition and multiple randomized controlléidical trials have convincingly shown that
this class of medications reduces major cardiowlascevents in primary as well as in
secondary prevention. Statin therapy is currergbommended in international guidelines in
order to reduce cardio-vascular risk through a e¢gédn in plasma LDL cholesterol with a
very strong level of evidence. However recurreitiatsms on their efficacy and safety rose
guestions in the general population and led totrreat interruption in many patients. This
report aims at reviewing in an objective manner ¢h@ence for efficacy, efficiency and
adverse effects of statin therapy but also at aimajythe causes of thstatin crisis” and the

consequences of treatment interruption for patients
INTRODUCTION

Peu de classes thérapeutiques ont fait I'objetalénuques aussi virulentes que les statines
alors que cette classe de médicaments, I'une dssppéscrites dans le monde, a fait I'objet
d’'innombrables publications portant sur son béreéfibez les patients atteints de maladie
cardio-vasculaire avérée ou a risque élevée d’erldpper une a moyen terme. En dépit de
ces évidences, des campagnes polémiques nianhéfidee de ces traitements et soutenant
I'hnypothése de leur dangerosité, ont trouvé un ésdrtain dans la population et conduit un

certain nombre de patients & abandonner leur nmaité et certains médecins a douter de

I'intérét de cette classe de médicaments.

L’Académie Nationale de Médecine a réagi a dewasions pour indiquer les risques que
pouvait entrainer une telle interruption de traiggnen publiant deux communiqués les 19
Février 2013 et 21 Décembre 2016.

L’objet du présent rapport est de revoir les éevigsnscientifigues en faveur du bénéfice des
statines dans la prévention des maladies cardicdlaises ou de leur récidive, les effets
indésirables rapportés, les conséquences qu'ontlesuinterruptions intempestives de
traitement et d’analyser les raisons qui ont candudiémergence de polémiques concernant

leur utilisation.



l. BENEFICE DES STATINES EN PREVENTION CARDIO-VASCULAI RE
Trois articles récents: ® résument les données qui ont permis d’établirele de causalité
entre LDL-cholestérol (LDL-c) et maladie cardio-gakire ainsi que les bénéfices des

traitements hypolipidémiants.

Le lien de causalité entre LDL-c et maladie cardiosasculaire

L’exces de cholestérol transporté par les lipopnet de basse densité (LDL) est un facteur
causal des maladies cardio-vasculaires. Les arggneenfaveur de ce lien de causalité sont
épidémiologiques, cliniques, physiopathologiques #térapeutiques. Sur un plan
épidémiologique, plusieurs types d’études ont dérdoqu’une concentration de LDL-c
élevée, quelle gu’en soit la cause, augmente dpieicardio-vasculaire. La démonstration la
plus convaincante de ce rdle vient d'une forme ipadiére d’hypercholestérolémie
I'hnypercholestérolémie familiale. Dans ce cas,dagles ont montré que le risque de faire un
accident cardio-vasculaire est multiplié par 13 zches jeunes adultes ayant la forme
hétérozygoté.Aucun autre facteur de risque ou association detias de risque n'atteint un
tel niveau de sur-risque. Inversement des sujetsmtayne baisse génétique du LDL-c
présentent moins d’accidents cardio-vasculaires. drandes études dites GWAS (Genome
Wide Association Study) confirment que tous lesypairphismes fonctionnels associés a des

modifications du LDL-c entrainent de facon paralghe modification du risque vasculdire.

Le mécanisme de l'action bénéfique des statinds de&aucoup discuté. En effet certains ont
proposé que le bénéfice pourrait étre expliquédeareffets pléiotropes comme par exemple
la diminution de la C-Reactive Proteine (CRP) skwasible, marqueur d’inflammation.
Cependant, l'analyse des données actuelles n’'estepafaveur de l'existence d'un effet
pléiotrope cliniqguement significatif pouvant rend@mpte du bénéfice cardio-vasculaire des

statines et le mécanisme principal semble liékaisse du LDL-c.

Les conséquences de I'élévation du LDL-c sur lguéscardio-vasculaire sont aggravées par

la présence d’autres facteurs de risque.

Ces facteurs sont soit non modifiables ('age, a¢ tI’étre un homme ou une femme
ménopausée, les antécédents familiaux d’accideartfiagues précoces) ; soit modifiables
(notamment le tabagisme, le diabéte et I'hypertansrtérielle). La prise en compte de
I'ensemble des facteurs permet d’identifier des@enes qui sont a haut risque, bas risque et
risque intermédiaire de faire un accident cardiscutire (défini par le risque de déces

cardio-vasculaire a 10 ans). C’est cette classifinequi permet de déterminer les groupes de



patients bénéficiant le plus d'un traitement patisé et qui est utilisée sous la forme de

scores par les recommandations nationales et aitenales sont basé®s.
L’effet des statines sur les paramétres lipidiques

Les statines commercialisées en France sont lagtatine, la fluvastatine, la simvastatine, la
rosuvastatine et l'atorvastatine. Toutes les statsont actuellement disponibles sous forme
de génériques. Deux statines ne sont pas dispenite France : la lovastatine et la
pitavastatine. Une statine, la cérivastatine, arétiéée du marché dans le monde en raison
d’effets indésirables graves dus en partie a umnerfarence pharmacocinétique avec le
gemfibrozil. L'effet principal des statines est urasse du LDL-c qui dépend de la statine et
de la dosé?® Cette diminution a fait I'objet d’'une méta-analysertant sur 24.000 patients
traités et 14.000 sous placebo ; elle est en ma&yeen27%, 37%, 21%, 38% et 20% avec
respectivement la simvastatine 10 mg, l'atorvas¢ati0 mg, la fluvastatine 20 mg, la
rosuvastatine 5 mg et la pravastatine 10 mg. Lessés les plus importantes sont obtenues
avec la rosuvastatine 40 mg (-53%) et I'atorvaséa80 mg (-55%). La diminution en valeur
absolue dépend du LDL-c de départ. Cette diminwgirsimilaire pour une prise matinale ou
vespérale pour les deux statines dont la demi-gie I& plus longue (atorvastatine et
rosuvastatine). La diminution en pourcentage esistemte quel que soit le type de
dyslipidémie. Par contre, la diminution des triglfides dépend du taux de base. Cette
réduction va de -15 a -30%. Il existe une augmemahodeste du HDL-c (6-7%) mais cette
augmentation n’est pas associée a une diminutionsdue cardio-vasculaire en analyse de

méta-regressiotf. L'augmentation du HDL n’est pas dose-dépendante.
L’effet des statines sur les accidents cardio-vaslkaires

Le bénéfice des statines a été récemment confiané dne grande méta-analyse qui montre
que le traitement de 10 000 personnes a tres hsger cardio-vasculaire évite 1.440

accidents cardio-vasculaires si I'on abaisse le iddle 2 mmol/l, soit 0,77 git.

De facon intéressante, une autre grande méta-andgmontre que I'effet n’est pas propre
aux statines mais concerne toutes les méthodest\asdiminuer le LDL-¢? Le bénéfice
parait donc directement fonction de la baisse du-clet justifie le fait que les statines sont

au premier plan de la thérapeutique préventive.

Les statines sont donc indispensables quand leeidg faire un accident cardio-vasculaire
est élevé ou trés élevé. On sait aujourd’hui ques da population a haut risque, le bénéfice
des statines est majeur, et largement supérieuisque d’effets indésirables En revanche,



donner une statine a quelqu’un qui présente utefaibgue est certes associé a une réduction
de la morbidité et de la mortalit¢ mais cette indication est considérée comme péel eri
raison du nombre de patients a traiter pour éviteevénement et en raison de son codlt. La
conclusion peut étre compléetement différente sejoa I'on se place du point de vue du

bénéfice individuel ou du point de vue du rapp@nédfice/colt pour la sociéteé.

hY bY

Pour les patients a risque intermédiaire, la décisest a prendre au cas par cas,

conformément aux recommandations nationales otnimtienalet?

Pour les patients tres ageés, le rapport bénéfitgeque d’effets indésirables doit étre

soigneusement pesé.

Il. L’EFFICIENCE DES STATINES

L’efficience d’'un traitement (médicamenteux ou na@sf par définition, le gain de santé
divisé par le surcodt. Le gain de santé et le sirs@ntendent par rapport a un traitement de
référence, ou par rapport a I'absence de traitensmhdn la pratique médicale usuelle. Le
calcul est basé soit sur un essai clinique, soitusumodeéle sont les variables sont tirées
d’essais clinigues ou de méta-analyses. L'efficderst donc estimée pour une population
donnée, dans une indication thérapeutique donoéen(iprévention primaire ou secondaire).
Les colts sont estimés dans le contexte du systiens®ins, avec les prix correspondants
pour chaque pays. Le résultat du calcul d’efficeerast exprimé par le ratio : colt (€) /
« Quality Adjusted Life Year ¢QALY) (année de vie supplémentaire en bonne ¥ahte
France n’a pas défini de seuil mais la valeur d&@® / QALY est souvent utilisée comme

référence pour définir I'efficience d’une stratétiérapeutique.

Le probléme pour estimer I'efficience des statidass le contexte francais est que la plupart
des publications sont étrangéeres et utilisent &ews locales des prix des médicaments. De
méme que les études cliniques, sur lesquelles s#e®ndent, les études d’efficience se

caractérisent par la diversité des comparaisorstrdeegies thérapeutiques.

Nous examinerons les données d’efficience dispesipbur différentes populations définies

par un niveau de risque et de comorbidités.

Efficience de la prévention primaire chez les pati@s a bas risque (risque de déces

cardio-vasculaire ou d’infarctus a 10 ans infériena 20% et supérieur ou égal a 5%)



Les auteurs d’'une étude concluent que la prévempigon utilisation des statines de nouvelle
génération (atorvastatine ou rosuvastatine) corepaiéabsence de statine était associée a un
ratio d’efficience de $ 21 300 par année de viebenne santé supplémentaire. Dans les
analyses complémentaires, les statines les pluserames (fluvastatine, lovastatine,
pravastatine or simvastatine) n'ont pas démontig efficience. Ces conclusions ne
correspondent pas a la recommandation de la Hautt@ife de Santé (HAS) : le rapport coQt-
efficacité d’'un traitement par statine est jugéofable en prévention secondaire, et en

prévention primaire pour les patients & haut risasdio vasculairé®**

La détermination du seuil minimum de risque candiseulaire dépend des ressources
économiques qu’un pays est disposé a payer. Ledmuisque a 10 ans> (7.5%) retenu par
les recommandations des deux sociétés américamasamiologie pour le traitement de
I'nypercholestérolémie correspond a un ratio dédince acceptable de $ 37 000 / QALY.
L'utilisation de seuils de risque inférieurs (de4.0% ou> 3.0%) augmente l'efficacité au
prix d'une perte d’efficience avec des seuils d&0$.000 / QALY ou $ 150.000 / QALY
respectivement. Dans la population des patients 4gés de 75-94 lanisation de

pravastatine en prévention primaire est égalenmmidérée comme efficient®.

Chez les patients diabétiques sans atteinte coeoma;, la prévention par 10 mg
d’atorvastatine, 10 mg de simvastatine, 20 mg dadtatine, 40 mg de fluvastatine ou 20 mg
de pravastatine apparait comme une stratégie domeifeeduisant les événements cardiaques

et les coits)’
Efficience en prévention secondaire chez les patisncoronariens

On retrouve peu darticles d’évaluation économiqu prévention secondaire,
vraisemblablement parce que la justification mddiade I'indication détermine seule la
décision de prescription. En post angioplastie fesgription est efficiente au seuil de €
20.000 / QALY

La HAS a d’ailleurs noté que sur le plan économjdoates les études ont conclu que le
traitement par statine était une stratégie effieiean comparaison a I'absence de traitement
médicamenteux chez les patients en prévention pgndahaut risque CV et les patients en

prévention secondaire et ce, quels que soient léaule et le contexte de soins étudiés.

La question de l'intensification du traitement at flaobjet d’une analyse d’efficience. La
comparaison portait sur les traitements intensiyastatine 80 mg, atorvastatine 80 mg,
rosuvastatine> 20 mg) ; combinaison ezetimibe 10 mg simvastatind0 mg, atorvastatine



> 40 mg, rosuvastatine 10 mg) vs non intensifs (simvastatine 20 a 40 abgyvastatine 10 a
20 mg; rosuvastatine 5 mg). La conclusion est queaitement intensif est efficient avec un
résultat inférieur & $ 50.000/QALY.

Au total, on remarque le peu d’études économiqughises sur les statines, ce qui a conduit
la HAS a proposer une comparaison des codts dertrant et de la réduction du LDL-c pour
permettre des comparaisons adaptées au contexigaifsa L'utilisation des génériques en
remplacement des princeps ne peut qu'améliorefidiefice du traitement. La question qui
reste posee est celle du seuil de risque a utipser la prévention primaire, avec une

divergence entre I'étude américdifet les recommandations de la HAS.

Une autre approche de l'efficience analyse les édesr en vie réelle »a partir des
prescriptions et des délivrances des traitemenéude réalisée en 2012 par IMS Hedlth
suggere que seuls 44% des patients traités parchglastérolémiants sont observants. Les
conséquences financieres de cette non observasitades par le nombre d’événements qui
auraient pu étre évités par une prise correcteaitement prescrit a dose efficace) seraient de

1,4 milliards par an environ.

. STATINES ET RISQUE MEDICAMENTEUX

Les statines ont permis de changer de maniereasuledle la prise en charge des maladies
cardio-vasculaires, par des mécanismes complexes doat le principal reste la baisse du
LDL cholestérol. Néanmoins, le caractére multiples ceffets pharmacodynamiques peut
également favoriser le risque médicamenteux, qui @éime mis en balance du bénéfice
thérapeutiqué’ Il en est de méme pour la métabolisation qui egposine variabilité inter-
individuelle (incluant le risque d’interaction médmenteuse), plus importante pour le
CYP3A4 (atorvastatine, simvastatine), moindre deu€YP2C9 (rosuvastatine, fluvastatine)
et absente pour la pravastatine. L'analyse dessedsaiques, les méta-analyses et les études
de pharmaco-épidémiologie permettent d’avoir urséoni plus précise des effets indésirables
des statines, de leur prévalence et parfois aeskiuts mécanisméé?® Trois types d’effets
indésirables sont ici discutéf). le risque musculaire et hépatiqu@), le risque de diabete ;

(iii) le risque cognitif.

Des les premiers essais, les effets indésirablescufaires des statines ont été identifiés,
conduisant notamment a une inobservance ou a éh durtraitement. On estime que 10 a
25% des patients présentent des effets musculajdsrecouvrent différents tableaux

cliniques : (1) des myalgies (crampes, raideurs musculair€®) une myosite générant une
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symptomatologie plus invalidante liée a une inflaation et une nécrose musculai(@) une
rhabdomyolyse qui constitue le tableau le plusesgavec un risque d’insuffisance rénale. Le
dosage des enzymes musculaires, notamment les &Pl témoin de la sévérité du tableau
musculaire. En cas de myalgies simples, la coragotr est normale, alors qu'elle est
augmentée en cas de myosite, reflet de la nécrosdeola Iésion du sarcolemme des
myocytes, pour étre supérieure a 10 fois la nagneal cas de rhabdomyolyse. L'arrét des
statines est recommandé en cas d’augmentation lliéss@périeure a 5 fois la normale. Une
classification en 6 stades a été proposée par nsodium européen et integre les formes
auto-immunes de myosites nécrosafte€ette systématisation des effets indésirables
musculaires a permis d'affiner les données épidiamgigues et I'étude STOMP, dédiée a
I'étude des effets musculaires, a conclu au fa#t gous placebo, 5% des sujets avaient des
effets musculaires, pour une fréquence de 10% lelsgzatients sous statines, la différence de
5% constituant la part véritablement attribuable atatines> La myosite nécrosante est
marquée par une faiblesse musculaire symétriqueraetimale, associée a une atrophie.
L’électromyogramme est caractérisé une activitététpie de type myogéne. L'incidence de
la rhabdomyolyse est assez faible, estimée a paas10 000 patients traités, en sachant que
la cérivastatine, la statine la plus pourvoyeusehdddomyolyse, notamment en raison d’un

mésusage, a été retiree du marché il y a une dizéamnées.

Différents facteurs favorisants ont été identifi@sasse musculaire réduite (vieillissement,
sexe féminin, handicap physique) ou toxicité musicellde substances prises simultanément
(colchicine, alcoolf® Le risque musculaire des statines apparait dépende la dose,
expliguant que I'association a des médicamentsndpilbent la métabolisation des statines par
les différentes isoformes du cytochrome P450 (CYR32AYP2C8, CYP2C9) soit un facteur

de risque supplémentaire d’atteinte musculaire.

Plusieurs mécanismes ont été impliqués dans bagteimusculaire observée(i) la
désorganisation structurale du systéme tubulairké&,a une baisse du cholestérdi); la
voie PI3K/Akt, via ses effets sur le muscle pantBrmédiaire de la voie du mTOR ou du
FOXO ; (iii) l'altération des fonctions mitochondriales. L’ingation de ces différentes voies
est liée a la baisse du mévalonate et du farngsgphosphate, résultant de I'inhibition de
I'HMGCcoA reductasé’ Par ailleurs, si des cas de rupture tendineus&téntapportés, une
étude portant sur 800 000 personnes n'a pas trdavié&n entre prise de statine et rupture
tendineusé®
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Une élévation des enzymes hépatiques est parfdée ren début de traitement mais elle
excede rarement 3 fois la normale (moins de 3%pdtents) et les insuffisances hépatiques
sont exceptionnelles; %

Concernant l'apparition d'un diabéete sous statilee,controverse est née de résultats
contradictoires entre I'étude WOSCOPS qui montraite réduction du risque de
développement d'un diabete et I'étude JUPITER quontmait un risque accru sous
rosuvastatined” 3! Différentes méta-analyses ont permis d’étayerisgue avec des odds
ratio allant de 1.12 & 1.25, selon les études se traduisant par un nombre de patients traités
pour I'apparition d’un cas estimé & 133 aprés 5camsposition>* Il existe probablement une
hétérogénéité entre les statines comme l'ont dé@atgux études avec un risque plus élevé
pour la rosuvastatine et I'atorvastatine que paeusimvastatiné> *® méme si des études
récentes montrent un risque pour I'ensemble ddasse’” * La dose parait jouer un role
significatif avec un nombre de patients traitésrpapparition d’'un cas de 500 avec des
doses faibles et de 155 pour des doses fiftésassociation a d’autres médicaments
augmentant le risque de diabeéte, des facteursdeaide diabete (surpoids), le sexe féminin,
I'age et l'origine asiatique sont autant de facteude risque d’apparition d’'un diabéte sous
statine. Les meécanismes sous-jacents restent global inconnus mais les facteurs
génétiques jouent certainement un role. Le réleadmisse du LDL-cholestérol est étayé par
des études épidémiologiques ou génétiques. La lprioeadu diabéte est moindre chez les
patients ayant une hypercholestérolémie famiffal®eux polymorphismes du géne de
'HMG Coa-A reductase provoquant une baisse du ldbblestérol sont associés a un
surpoids et & une élévation de la glycéffli®’autres mécanismes ont été invoqué$ un
dysfonctionnement des canaux ioniques de la celhdacréatique lié a la baisse du
cholestérol ;(ii) la réduction de la sensibilité¢ a l'insuline ou databolisme du glucose

secondaires a une dysfonction mitochondriale.

En 2012, la Food and Drug Administration a émis alerte sur le possible risque de troubles
cognitifs consécutifs a la prise de statines. Desgais cliniques et une enquéte d'auto-
surveillance avaient préalablement alerté sur sgue™ Dans une étude préclinique,

I'atorvastatine induisait une altération des fomesi mnésiques et une moindre plasticité
cérébrale. La diminution du cholestérol dans lesmbranes neuronales ou une toxicité
neuronale directe ont été évoquées comme des rsawsipotentiels. Néanmoins, deux
méta-analyses dédiées au risque cognitif des sgatifont pas permis de conclure a une

association entre la prise d’'une statine et la eswre d'une altération des fonctions
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cognitives’™ *> A Iinverse, diverses études épidémiologiques sugpt une prévention ou
une moindre progression des troubles cognitifsigitoe dégénérative ou vasculaire, en bonne
concordance avec de nombreuses études animalewqgtrent un effet bénéfique des statines
sur les tests cognitifs, sur les mécanismes dé¢igtascérébrale ou de neuro-protection ainsi
qu'une modulation des Iésions neuropathologiquaemiées dans la maladie d’Alzheinfér.
En revanche, aucun essai clinique randomisé n'artdbpa démonstration de ces effets
bénéfiques des statines en matiere de cognitiacemains auteurs attribuent I'association
observée dans les études épidémiologiques, awjdaitles patients atteints de troubles
cognitifs ou de démence seraient moins souvenésrgpar statine, par manque d’adhésion au
traitement ou moindre  prescription dans cette [atjmn, conduisant a un biais
d’interprétation.

Si les données disponibles rassurent quant a whection de troubles cognitifs par les
statines, leur effet bénéfique sur les fonctiongndoves reste a étayer. De maniere similaire,
les données sont rassurantes sur les liens enpresdén et statines, aucune association

n'ayant été mise en évidence.

Enfin, il convient de rappeler que les statinesdoéesent pas étre prescrites aux femmes

enceintes.

En conclusion, si le risque médicamenteux lié prise de statine n’est pas négligeable, en
particulier au plan musculaire et peut conduireauét du traitement, ce risque est a mettre
en regard du bénéfice démontré des statines. L'de€ statines conduit une augmentation de
45% de la mortalité et de 15% des événements \&geslichez les patients prenant moins de

80% de leur traitement en comparaison de ceuxaqialhérent$®

IV. LA CRISE MEDIATIQUE : QUELLES SONT LES CONSEQUENCES ?

En février 2013, un ancien professeur de médeaidigoun livre intitulé« La vérité sur le
cholestérol »™ dénoncant le lien entre le cholestérol et les diesacardio-vasculaires et en
conséquence la validité des études ayant démdetfiédcité des statines sur la prévention
cardio-vasculaire, invitant les patients a les tarréLes media ont largement diffusé ces
propos. Les autorités sanitaires et la communaétficale ont rapidement protesté contre ces

assertions, jugées dangereuses pour les patients.

Ce discours n'a pas été sans conséquences : gieenédnée dans plusieurs hépitaux parisiens
immédiatement apres sa publication a montré qué&tipatients interrogés en consultation,

24% et 8% de ceux traités, respectivement, en ptiéve secondaire et en prévention
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primaire, envisageaient de stopper leur statfidée étude de cohorte & partir des données
nationales de I'Assurance Maladie Francaise e#ssmtative de la population francdfsa
inclus plusieurs milliers d'utilisateurs chroniqude statineé€ et a montré que le taux
d’interruption de traitement par statine avait aegté significativement en 2013 par rapport a
2012 de 26% chez les patients en prévention setendie 40% chez les patients a risque
cardio-vasculaire modéré et de 53% chez les pati@nisque cardio-vasculaire faible. La
mortalité globale avait également augmenté dangdpslations en prévention secondaire et a
risque modéré. Cependant, le lien de causalité oiahéentre cette polémique et les

interruptions de traitement reste difficile a preuv

Quelle gu'en soit la cause immédiate, l'importasitl'effet éventuel d'un arrét des statines
chez des utilisateurs chroniques, comme y incitdesauteurs du livre. Si les bénéfices de
l'utilisation des statines chez les sujets a risqaielio-vasculaire sont amplement établis,
surtout en prévention secondéfrdes effets de leur arrét chez des utilisateursrijues sont
peu étudiés. Une seconde étude de I'Assurancadidgalen cours de publication, montre que
chez des utilisateurs réguliers depuis plus d'ueraprévention secondaire (et donc a risque
cardio-vasculaire majeur), l'arrét des statinegadnait un risque de décés ou d’événement
cardio-vasculaire non fatal dans les trois moivamii l'arrét 3 fois supérieur a celui des
patients qui n'avaient pas arrété leur traitem€matte augmentation de la morbi-mortalité
dans les 3 mois suivant I'arrét des statines @aindre chez les patients a risque cardio-

vasculaire intermédiaire et non significative cheszpatients a risque cardio-vasculaire faible.

Les statines ont été la cible de polémiques siredaau Royaume-Uni et au Danemaviec
des conséquences identiques bien que plus modéusas France. Les arréts de statines
auraient augmenté d’environ 10% apres les périddegsolémique et ces arréts auraient été
accompagnés d'une augmentation de 26% des infadusnyocarde et de 18% de la

mortalité cardio-vasculaire.

Ces données confirment que I'arrét des statines lelsesujets a haut risque cardio-vasculaire
soit en prévention secondaire, soit en préventiomagre, est délétere et il convient

d’informer la population du risque encouru dansaetexte.

V. LA CRISE DES STATINES : UN MARQUEUR DES EVOLUTIONS DE LA
SOCIETE FRANCAISE VIS-A-VIS DE LA MEDECINE ?

Au cours de la derniere décennie, les statinegténtonfrontées, comme d’autres produits de

santé largement utilisés en prévention primaireseaondaire, a une série de crises de

13



confiance sans précéedent dans I'histoire moderpartént, la plupart de ces classes font
I'objet d’'un large consensus aupres de la commeénmédicale quant a leur intérét et leur
sécurité pour la santé des populations. La crisestitines révele d’'importantes évolutions
dans la relation de nos concitoyens a la médeEineffet, il est particulierement significatif

que les statines puissent étre aujourd’hui conseecomme l'un des produits de santé les
plus controversés, au moins sur le plan médiatigloes que le niveau de preuve concernant
les risques et les bénéfices pour les patientpredtablement 'un des plus élevés de la
littérature scientifique. Comment expliquer la rplitation de ces controverses dans I'espace
public, et surtout comment expliquer la forte réné@ qu’elles rencontrent au sein de la

société francaise ? La conjugaison de trois phénes sociologiques permet de rendre
compte dans une large mesure de ce décalage 'étatadke la connaissance biomédicale et le

discours médiatique dominant vis-a-vis des statines

Tout d’abord, il convient de souligner que cettdiadie croissante intervient dans un
contexte de transition dans la maniére dont leg&scappréhendent les risques sanitaires. De
nombreux travaux montrent que I'attention de naxitoyens est passée pour I'essentiel des
risques« naturels »comme les épidémies ou les inondations aux risguaanufactures »,
c’est-a-dire aux risques produits par les activiteésiaines. Cette tendance est attribuée par le
sociologue britannique Anthony Giddéhs une réflexivité toujours plus importante des
sociétés post-industrielles sur elles-mémes, ajm'si un désenchantement croissant vis-a-vis
des progres technologiques et scientifiques. Gatteccupation croissante pour les risques
« manufacturés »s’est par ailleurs accompagnée d'un changementeunagans les
représentations sociales de la « nature » qui egbritairement percue comme une entité
intrinsequement bonne, généreuse et bienfaisanéms De champ de la médecine, ce
mouvement se caractérise notamment par le dévetoppe de pratiques alternatives
(homéopathie, naturopathie, acupuncture, chirojraetc.) dont les preuves defficacité —
quand elles existent — sont généralement tresiéni@s a celles qui caractérisent les
médecines conventionnell&s.Ainsi, il est intéressant de noter que certainestiques
médicales traditionnelles retrouvent un regain tdliét manifeste dans les sociétés

occidentales alors qu’elles étaient largement etirddans leurs pays d’origine.

Par ailleurs, il faut mentionner que la sociétédaase est confrontée — plus que d’autres — a
une crise de confiance majeure vis-a-vis de sdgutisns. Cette crise se traduit notamment
par une perte de confiance des citoyens dans ljdédeurs élites se soucient avant tout de la

recherche du bien commun et de la défense deftstdu plus grand nombre. Toutes les
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enquétes réalisées dans I'Union Européenne morgreeffet que la défiance a I'égard des
institutions ne cesse de s’accroitre depuis le ddbs années 2000. Cette crise se traduit par
une perte de leadership »et d’'influence des organisations gouvernementaleprofit des
organisations non-gouvernementales sur la plupagt grands sujets de société, et en
particulier sur les questions de santé publiqueeti®t, si cette crise affecte avant tout les
institutions politiques et économiques, il appaggi¢ les institutions sanitaires n’ont pas non
plus épargnées par ce mouvement de défiance. Harende santé publique, ce sentiment a
par ailleurs été conforté sinon alimenté au coues aktte période par une série
impressionnante de scandales sanitaires commaffeises de I'amiante ou du Médiator.
Cette défiance croissante a permis I'émergencéassogene publique, et notamment dans les
médias de masse (télévisions, radios, presse)ondbneux acteurs qui — en dépit de leur
absence d’expertise avérée dans les champs coscesgcaractérisent géneralement par des

prises de positions radicales ou polémiques spiujgart des questions de santé.

Enfin, il faut souligner que les réseaux numeérigaeses médias sociaux ont joué un role
majeur dans la multiplication de ces controversassd’espace public. Jusqu'a une époque
récente, les theses hétérodoxes en matiere de restdé@ent en effet surtout confinées a des
revues alternatives diffusées localement par umstethation de petits groupes d’activistes.
Au cours de ces dernieres années, le développenhent nouvelles technologies de
I'information et de la communication a largementrpis de désenclaver puis de démocratiser
ces théories alternatives, a tel point que lescaux portails d’information en ligne sont
aujourd’hui saturés de rumeurs et ddausses nouvelles gui contribuent largement a
désinformer les patients en recherche de répongs guestions Iégitimes sur leurs maladies
et leurs traitements. L’'émergence d’'un marché ddgnitour du conspirationnisme médical a
par ailleurs permis de professionnaliser la diffasde ces théses hétérodoxes — dans la
mesure ou de nombreux acteurs ont su opportunéseesudisir de ces nouveaux sujets pour
accroitre leur visibilité, ou plus prosaiguementipwansformer la curiosité et I'intérét de nos

concitoyens pour les questions de sécurité samiggimressources économiques.

Les changements considérables qui sont interveams Ithcces a l'information et la relation
aux institutions ne sont toutefois pas sans coreseps sur la santé des populations, dans la
mesure ou certaines controverses publiques peaveit un impact non-négligeable sur les
comportements collectifs, et en particulier 'ohvsagrce des prescriptions médicales comme
détaillée ci-dessus. Malheureusement, tout laisgender aujourd’hui qu'il ne s’agit la que

d’'un premier épisode dans une longue série descseitaires d’'un nouveau type.

15



CONCLUSION

Ce rapport a essayé de facon objective de revsielédences en faveur de l'utilité des
statines dans la prévention cardio-vasculairetdguence et le type d’effets indésirables, les
raisons qui ont conduit a des polémiques virulerdekes conséquences potentielles des arréts
de traitement sur la santé des patients. Il resdantement des données colligées que le
bénéfice/risque de I'emploi de cette classe thérigpee est particulierement favorable pour
la prévention des accidents cardio-vasculairesrmoi@nt chez les patients a tres haut risque

ou ayant une maladie cardio-vasculaire documentée.

Les auteurs espérent que la lecture de ce ragplaitera les patients traités par statines

sur le fait que

- Le bénéfice apporté par cette classe de médidanmatamment en prévention cardio-
vasculaire secondaire est tres important et sangntne mesure par rapport aux effets

secondaires rapportés
-Linterruption intempestive de ce traitementupavoir des effets désastreux sur leur santé.
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