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Les progrés incessants de la pharmacologie permettent
aujourd’hui de comprendre les mécanismes d’action les plus
complexes et d'affiner la conception de structures moléculaires
possédant les activités précisément recherchées. Il n’est pas rare
cependant que certaines propriétés ne s’expliquent pas par les
relations structures/activités connues : ¢’est notamment le cas des
effets indésirables inattendus. Il n’est pas impossible non plus
qu’une activité thérapeutique bien établie puisse également
procéder d’une autre voie d’action que celle inhérente au
mécanisme supposé de cette activité.

Une telle hypothése a récemment été €émise a propos des statines.
Son auteur, David Grimes, souléve I’éventualité que I’effet préventif
des statines sur la morbi-mortalité cardiovasculaire ne serait pas di qu’a
I’action sur le cholestérol, et que des mécanismes pharmacologiques
autres que I’inhibition de ’THMG-CoA réductase pourraient expliquer
leurs effets thérapeutiques '.
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Les effets thérapeutiques des médicaments ne s’expliquent pas toujours
par leurs mécanismes d’action de base

Dans cet article, nous présentons de fagcon schématique les
principaux éléments du raisonnement de D. Grimes. Notre but
n'est pas de faire valoir la rhétorique qu'il utilise. Il est bien
évident que la bibliographie a partir de laquelle il développe son
raisonnement est trés réduite et sélective (43 références publiées
entre 1941 et 2005), en regard de I'abondance de la littérature sur la
prévention cardiovasculaire en général, et sur les statines en
particulier. Il n'est bien évidemment pas question de remettre en
cause l'intérét thérapeutique des statines, mais simplement
d'illustrer combien la connaissance des propriétés pharmacolo-
giques des médicaments ne suffit pas a établir leurs effets
thérapeutiques. Et de rappeler qu'il convient de privilégier
l'appréciation de l'activité thérapeutique au moyen de critéres
cliniques de morbi-mortalité, et de relativiser la prise en compte
de critéres intermédiaires et de mécanismes d'action moléculaire.

Présentation schématique de la théorie de Grimes '
(références complémentaires de notre part numérotées de 2 a 8)

1. Quelques paradoxes (discutables, voire dépassés) dans le domaine de la prévention cardiovasculaire

Les hommes dont les apports alimentaires sont les plus riches en cholestérol présentent la fréquence
d’événements cardiovasculaires la plus faible. (London Banking and Transport Study, 1977)

L’excés de cholestérol

Des taux de cholestérol augmentés ne sont prédictifs d’accident cardiovasculaire que chez les hommes agés
de moins de 55 ans. (Etude de Framingham, 1979)

augmente le risque
d’évenements
cardiovasculaires

Les personnes qui ont un régime riche en graisse et en cholestérol ont un taux d’événements
cardiovasculaires faible. (Paradoxe Frangais, 1992)

Or

v Effet protecteur des concentrations élevées en cholestérol. (Etude de Paris, 1989 ; Etude d’'Honolulu, 2001)

Les hypocholestérolémiants

diminuent le taux de
cholestérol plasmatique

Lors de famine, on constate une augmentation du risque cardiovasculaire. (Paradoxe de Leningrad, 2004)

Mais !

La morbidité cardiovasculaire est la plus faible chez ceux qui consomment le moins
d’alcool et qui ont le plus de privations socioéconomiques. (Paradoxe Albanais, 1997)

1 Donc

Les hypocholestérolémiants

Le Clofibrate et le Torcetrapib diminuent le taux de cholestérol mais augmentent la mortalité

diminuent les événements

et la mortalité
cardiovasculaire

La Pravastatine diminue le risque relatif de décés de 35 % (0,9 % en risque absolu) alors que le taux de baisse
oyen du cholestérol n’est que de 25 % mais il n’existe pas de lien statistique entre la baisse du cholestérol et
les bénéfices cliniques. (Etude WOSCOPS, 1998)
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2. Implication de la vitamine D dans la prévention cardiovasculaire ?

Plus Paltitude a laquelle on vit est élevée,
plus Pintensité lumineuse augmente et
plus le risque cardiovasculaire diminue.
(USA, 1979)

En Europe, plus on vit au Sud, plus la
morbidité et la mortalité cardiovasculaires
diminuent (NB).

(Etude Monica, depuis 1985)

Une alimentation comprenant plus de 30 g

de poissons par jour diminue de 50 % la | Or

mortalité cardiovasculaire par rapport a une
alimentation qui en est dépourvue.
(Pays-Bas, 1985 ; USA, 2002)

La production de vitamine D est
stimulée par I’exposition solaire. Donc ?

Implication de la
vitamine D (ou de ses
récepteurs) dans la
prévention

Les poissons gras et I'huile de
poisson sont riches en vitamine D Donc ?
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NB : Bien que I'une des premicres
causes de déces en France soit
d’origine cardio-vasculaire, le taux de
mortalit¢ est un des plus faibles
d’Europe et classe la population
francaise parmi les populations les
moins a risque .

L’hypothese nouvelle avancée est que les statines agiraient, en plus de diminuer le taux de cholestérol, sur les récepteurs de la
vitamine D, comme le ferait le soleil pour les personnes vivant dans des régions plus exposées.
Coincidences ? Les ¢tudes menées sur les statines qui ont apporté le plus de bénéfices cliniques ont été réalisées dans des régions ou
1’exposition au soleil est faible, en Ecosse pour I’essai WOSCOPS, et en Scandinavie pour 1’essai 4S >°.

3. Les statines présentent des effets cliniques inexpliqués indépendamment du taux de cholestérol ou de I’état cardiovasculaire

(par un effet de type vitamine D ?)

N. B. : Ces propriétés doivent étre pondérées, compte tenu des faiblesses méthodologiques de certaines études, sans comparaison avec
la qualité d'évaluation de l'intérét des statines en prévention cardiovasculaire.

Prévention du Diabeéte :

- Plus on vit proche de [I'équateur, plus
l'incidence du diabete est faible. (USA, 1990)
- En Finlande, I'administration de vitamine D
aux enfants réduit le risque de survenue d’'un
diabete d’un facteur 10. (Finlande, 2001)

Prévention de 'ostéoporose :

L’'apport de vitamine D chez les femmes
vivant en institution diminue le risque
d'ostéoporose .

Prévention de la Sclérose en
plaques (SEP) :

- En Europe, plus on vit au sud, plus
lincidence de la SEP diminue (incidence la
plus élevée en Ecosse) (Ecosse, 1975).

- L’apport de vitamine D diminue le risque de
développer la maladie de 30 %. (USA, 2004)

Prévention des Cancers :

Plus I'exposition aux UV augmente, plus
lincidence de certains cancers (colon,
poumon, prostate) diminue. (France, 2002)

Or

Or

Or

Or

La Pravastatine diminue l'incidence
du diabéte.
(Suivi de I'étude WOSCOPS, 2001) Donc ?

Les statines augmentent la

densit¢ minérale osseuse des Donc ?
femmes ménopausées.

(Grande Bretagne, 2000)

Donc ?
La Simvastatine diminue le risque
de survenue de la sclérose en
plaques.
(USA, 2004) Donc ?

La Simvastatine diminue [linci-
dence des cancers du co6lon, du
poumon, de la prostate.

(Suivi de I'étude 4S, 2004)

Les taux de cholestérol élevés ont un effet
protecteur vis-a-vis de certains cancers.
(Grande Bretagne, 1974)




Commentaires

D’autres bénéfices cliniques ont été constatés avec les statines
sans que 1’on n’établisse de liens logiques avec la HMG-CoA
réductase. A titre d’exemples, les statines modifient les taux
sériques des triglycérides et augmentent méme parfois les
concentrations sériques de HDL cholestérol ; la Pravastatine
diminuerait le risque de rejets de greffes aprés transplantation
cardiaque et rénale, et la mortalité totale liées a ces interventions.

La Pravastatine préviendrait également la survenue de la
maladie d’Alzheimer. L’Atorvastatine procurerait des bénéfices
cliniques chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

L’hypothése selon laquelle les statines pourraient avoir une
action sur les récepteurs de la vitamine D n’est peut-étre qu’un
sophisme de plus ? David Grimes propose de valider cette
théorie en comparant, dans un essai clinique, I’effet sur la
prévention cardiovasculaire de la vitamine D vs une statine
validée sur des critéres cliniques vs [’association
vitamine D + statine vs placebo.

Les derniers médicaments commercialisés sont de plus en plus
complexes et sophistiqués. Ces avancées technologiques sont
souvent mises en avant par les laboratoires pharmaceutiques pour
promouvoir leurs produits : isolement d’un énantiomére pur,
forme galénique a libération modifiée utilisant des nano-
particules ou des formes micellaires, nouveau concept
pharmacologique, ...

Trop souvent, ces innovations reposent sur des prédicats validés
sur la base de tests congus a cet effet, qui accentuent I’impression
scientifique et de rationalité, et qui satisfont notre avidité
d’explications cartésiennes.

)
- (...) Et maintenant, tu comprends ce que nous montre le
Miroir du Riséd ? dit Dumbledore

Harry fit "non" de la téte.

- Je vais texpliquer. Pour ’'homme le plus heureux de la terre,
le Miroir du Riséd ne serait qu’un miroir ordinaire, il n’y verrait
que son reflet. Est-ce que cela t'aide a comprendre ?

Harry réfléchit, puis il dit lentement :
- Il nous montre ce que nous voulons voir...

Oui et non, répondit Dumbledore, il ne nous montre rien d’autre
que le désir le plus profond, le plus cher, que nous ayons au
fond de notre cceur. (...) Mais ce miroir ne peut nous apporter
ni la connaissance, ni la vérité.

Extrait de : Harry Potter a I’école des sorciers chap 12. JK Rowling
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Conclusion
Nous devons rester vigilants face a ces hypothéses et respecter
les démarches d’évaluation des produits de santé les plus
rigoureuses.

Ne pas utiliser des hypothéses pharmacologiques ou des
critéres de substitution mais se baser uniquement sur des
critéres de morbi-mortalité ®

Les statines n’agissent peut-étre pas exclusivement en diminuant
la concentration sérique en LDL-cholestérol (ou en modifiant
certains paramétres lipidiques). Raison de plus pour considérer
prioritairement leur activité sous l'angle des indicateurs de
morbi-mortalité.

Se méfier des essais cliniques réalisés sur des populations
spécifiques

Les études cliniques multicentriques ont pour objectif de limiter
les biais lors de D’inclusion des patients. L’utilisation de
populations spécifiques peut conduire a des interprétations
faussées des résultats.

F. X. Rose
Pharmacien
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Parodier les méthodes promotionnelles
des laboratoires pharmaceutiques pour mieux les dénoncer ?

La satire est la derniére technique utilisée pour amener les Cette stratégie a par ailleurs été reprise pour promouvoir la
professionnels de santé a prendre davantage conscience des critéres  derniére statine commercialisée, la Rosuvastatine : 1’associa-
et méthodes qui peuvent les influencer. Des parodies ont été  tion de la puissance et de la sécurité d’emploi (car prescrit a
diffusées sur internet (a titre d’exemple, www.youtube.com) et ont  faible dose) (Ex 2).

montré leur efficacité pour diffuser un message avec une large

audience .

En écho au premier article de ce bulletin évoquant les \ U /

risques d’utiliser des syllogismes, et dans la mesure -

ou la classe pharmacologique des statines est l'objet d'enjeux CRESTOR —Img :

rosuvastatine

commerciaux importants, nous présentons des exemples de liens de
logique entre caractéristiques pharmacologiques et efficacité
thérapeutique, employés comme arguments "scientifiques" dans les
publicités pour ces médicaments.

L’utilisation de ces messages n’est pas anodine et des études
d’impact trés sérieuses ont montré qu’ils influencent les connais-
sances et les comportements du type : faible dosage = meilleure
marge thérapeutique (ex 1 et 2) .

Fort des sa plus
il dose

Et pourtant,
Clest fout pefit.. Pour vos patients, i

prenez le pouvoir sur le

Exemple 2 : Astra Zeneca Crestor® (Rosuvastatine)
DCRES 7081-2006/07

A la fagon de www.havidol.com (Havidol® dont la DCI
est Avafynetyme.HCI *), nous proposons une nouvelle
statine : Ravajor” (D-Vastatine), la premiére statine a
action vitaminique D, isomeére dextrogyre pur, microdosée
et ultra puissante.

Téléchargez, découpez et assemblez son conditionnement.
Pensez a I’avoir a portée de vue ou de mains lors de vos
entretiens avec les visiteurs médicaux, afin de ne pas vous
laisser égarer par des syllogismes manquant de
démonstrativité clinique (données objectives de morbi-
mortalité).

Exemple 1 : Groupe fournier plaquette publicitaire Cholstat®
(Ceérivastatine) 6007 — 08/98

* Qu’il faut lire: Have it all (prenez en tous) et

Exemple 1 : Publicité pour la Cérivastatine exploitant I’image de Have a fine time (donnez-vous du bon temps).

bon vivant de Depardieu et la sécurité d’utilisation des petits
dosages.

La Cérivastatine, bien que nettement moins dosée (0,1 et 0,3 mg)
que les autres statines (20 a 80 mg), n’en a pas moins été retirée du
marché en aott 2001, en raison d’une toxicité plus élevée.

F. X. Rose
Pharmacien
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(D-vastatine, CRIM)
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