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Le 13 aofit 2001, la firme Bayer annonca par voie de
presse le retrait immédiat du Lipobay® (cérivastatine)
du marché international suite a 31 déces signalés a la
FDA américaine. Selon les informations préliminaires
diffusées par Bayer, il s’agirait de décés consécutifs a
une rhabdomyolyse chez des patients traités par cé-
rivastatine combinée au gemfibrozil ou par cérivas-
tatine a haute dose (0,8 mg par jour, comprimés non
commercialisés en Suisse). Répercutée par les médias,
cette information a aussitot suscité bon nombre d’in-
terrogations, tant de la part des patients que des pro-
fessionnels de la santé, avec en particulier la ques-
tion des risques liés a 'utilisation des autres statines.
Une enquéte est en cours pour préciser les facteurs
explicatifs de ces complications fatales. Dans 'attente
des résultats, il nous a toutefois paru judicieux de
prendre position, des a présent, sur la portée et les
conséquences pratiques de cette information alar-
mante.

Développées dés le début des années 1980, les sta-
tines ont été commercialisées des la fin des années
80 sur la base d’'un grand nombre d’études multicen-
triques internationales ayant prouvé I'efficacité et la
trés bonne tolérance de cette nouvelle classe médica-
menteuse définie comme inhibiteurs de 'HMG-CoA-
réductase, enzyme clé de la régulation du cholestérol
sanguin. Myopathies et rhabdomyolyses furent d’em-
blée reconnues comme étant les effets indésirables
majeurs, ceux-ci étant le plus souvent observés lors
de I'administration conjointe de médicaments tels
que gemfibrozil et cyclosporine. De ce fait, les experts
on été unanimes pour limiter strictement ces combi-
naisons thérapeutiques [1]. En Suisse ce fut le cas avec
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nos recommandations de 1989 [2] et lors des révisons
de 1992 [3] et 1999 [4].

Par la suite, 5 grandes études randomisées (4S,
WOSCOPS, CARE, LIPID, AFCAPS-TEXCAPS) [5, 6]
ont toutes confirmé 1'efficacité des statines (simvas-
tatine, pravastatine et lovastatine) dans la réduction
de la morbidité et mortalité cardiovasculaire, ainsi
que de la mortalité totale, sans augmentation du
risque de mortalité non cardiovasculaire.

Ainsi que le montre le tableau 1, les complications
musculaires furent trés rares avec une incidence de
myopathies de 0,29% similaire dans les groupes sta-
tine et placebo. Seuls 4 cas de rhabdomyolyse réver-
sible ont été observés, avec une égale proportion
(0,01%) dans les 2 groupes. En ce qui concerne I’ator-
vastatine, 2 études randomisées (AVERT, MIRACL)
d'une durée respective de 18 et 4 mois n’ont pas
révélé de toxicité musculaire de celle-ci [7, 8]. Par
ailleurs, a 'aide de la recherche MEDLINE, il apparait
que 63 cas de rhabdomyolyse ont été publiés de 1987
a ce jour, et leur évolution fut raremement mortelle.
ATexception de la fluvastatine, toutes les statines ont
¢été impliquées dans la survenue de rhabdomyolyse.
Dans la majorité des cas, cette complication était as-
sociée a une combinaison médicamenteuse incluant
le plus souvent le gemfibrozil et la cyclosporine.
D’autres médicaments tels notamment les fibrates,
Iérythromycine, la clarithromycine, les anti-myco-
siques de type azole, les anti-protéases ainsi que
d’autres inhibiteurs des isoformes du cytochrome
P450 ont également été incriminés.

Au plan suisse, seul 1 cas de rhabdomyolyse (non
mortel) induite par une association de cérivastatine +
cyclosporine a été signalé au Centre de pharmacovi-
gilance de ’OICM. De plus, selon leur rapport rela-
tant les cas d’effets indésirables liés aux statines entre
1989 et 1998, parmi les 153 annonces qui leur étaient
parvenues, 25 concernaient la pathologie musculaire
dont 2 seuls cas de rhabdomyolyse transitoire. L'un
des patients recevait la combinaison suivante: sim-
vastatine + gemfibrozil + cyclosporine + diltiazem,
alors que pour le 2= patient une prescription de mi-
befradil (Posicor®, retiré du marché) était venue
s’ajouter a la simvastatine [9]. S’y ajoutent deux
autres cas listés dans MEDLINE entre 1995 et 1999.

De nombreuses causes peuvent étre a I'origine de
rhabdomyolyse, en particulier des causes métabo-
liques, toxiques et infectieuses. Dans le cas particu-
lier des statines, les mécanismes physiopathologiques
conduisant aux lésions musculaires ne sont pas ¢lu-
cidés. Toutefois, la toxicité parait liée a des concen-
trations élevées de statines et/ou de leurs métabolites.
Or de nombreux exemples montrent que ces concen-
trations excessives ont été induites par interaction
médicamenteuse ralentissant la clearance sanguine
des statines, comme c’est notamment le cas avec les
inhibiteurs de la voie du cytochrome P450 [10, 11].

Parmi les facteurs prédisposants, citons l'age
avancé, le sexe féminin, une insuffisance rénale, le
diabéte, 'hypothyroidisme, une intervention chirur-
gicale, la consommation d’alcool, un traumatisme
ainsi qu'une activité physique forcée [12].
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Tableau 1 En conclusion, malgré les nouvelles alarmantes de

Effets indésirables de myopathie dans les études majeurs d‘intervention des statines [5, 6]).

Bayer, qui a fait état de 1’apparition soudaine d'un
nombre élevé de déces qui pourraient étre imputables
a la cérivastatine et du retrait immédiat de celle-ci,
nous sommes d’avis que l'utilisation des statines
mérite d’étre poursuivie avec les précautions d'usage
mentionnées ci-dessus.

Etudes Type de statines Groupe placebo Groupe statine

(CK >10 x ULN) (CK >10 x ULN)
4S Simva (20-40 mg) 1/2223 (0,05%) 6/221 (0,27 %)
CARE Prava (40 mg) 12/2078 (0,58 %) 7/2081 (0,24 %)
LIPID Prava (40 mg) 10/4502 (0,22 %) 8/4512 (0,18%)
WOS Prava (40 mg) 1/3293 (0,03 %) 3/3302 (0,09 %)
AFCAPS Lova (20-40 mg) 21/3301 (0,63 %) 21/3304 (0,63 %)
Total 45/15397 (0,29 %) 45/15420 (0,29 %)
Rhabdomyolyses:

Etude 4 S: 0 cas groupe placebo, 1 cas groupe statine
Etude AFCAPS: 2 cas groupe placebo, 1 cas groupe statine

Au vu de ces informations, les considérations sui-
vantes peuvent étre formulées:

1. Conformément a nos dernieres recommandations
[4], un traitement de statines n’est indiqué que
chez les patients a risque cardiovasculaire accru
chez lesquels, malgré les mesures diététiques, les

valeurs lipidiques dépassent les seuils indicatifs.

2. En I'état actuel des connaissances, une substitu-
tion par une autre statine doit étre proposée aux
patients traités par cérivastatine.

3. Le choix et la posologie des statines reposent sur
les propriétés pharmacologiques des statines dont
la puissance varie, la baisse du cholestérol dési-
rée ainsi que sur les résultats d’é¢tudes ayant éva-
lué 'efficacité et la sécurité d’emploi des statines
[5, 6]. De plus, il est préférable de ne pas prescrire
d’emblée la dose la plus haute. Dans I'attente des
résultats d’études de longue durée, de hautes doses
de statines ne devraient étre envisagées que dans

les formes majeures d’hypercholestérolémie.
4. Etant donné le risque accru de myopathie:

a) la combinaison statine-fibrate ne peut étre
envisagée qu'en cas de dyslipidémie mixte
majeure pour autant que le bénéfice théra-
peutique dépasse largement le risque des ef-
fets indésirables. Un avis spécialisé est recom-

mandé dans de tels cas.

b) l'instauration d’un traitement combinant sta-
tine et cyclosporine chez des patients a risque
cardiovasculaire mérite également un avis
spécialisé avec évaluation du rapport risques-

bénéfices.

c) veiller a ne pas prescrire conjointement aux
statines les médicaments dont il est déja connu
qu’ils ont été associés a un risque accru de
myopathie (p. ex. gemfibrozil, acide nicoti-
nique, fibrates, cyclosporine, macrolides de
type érythromycine et clarythromycine, anti-
mycosiques de type azole [kétonazole, itraco-
nazole], antiprotéases, chlorzoxazone, etc.),
ainsi que les médicaments inhibiteurs de la
voie du cytochrome P450 (en particulier I'iso-

forme 3A4).
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Riickzug
von Cerivastatin
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Am 13. August 2001 hat die Firma Bayer tiber die Me-
dien den sofortigen Riickzug von Lipobay® (Ceriva-
statin) vom internationalen Markt bekannt gegeben,
dies als Folge von 31 Todesféllen, welche der ameri-
kanischen FDA gemeldet wurden. Gemass vorlaufi-
gen, durch Bayer verbreiteten Informationen soll es
sich um Todesfélle als Folge einer Rhabdomyolyse
handeln. Diese traten bei Patienten mit einer Kombi-
nationstherapie von Cerivastatin und Gemfibrozil
oder mit hohen Dosen von Cerivastatin (0,8 mg
téglich) [Tabletten in der Schweiz nicht erhéltlich]
auf. Diese Information wurde durch die Medien
sofort aufgenommen und hat eine Anzahl Fragen
aufgeworfen, sowohl bei Patienten wie auch bei
Mitarbeitern im Gesundheitswesen. Insbesondere
wurde die Frage nach Risiken gestellt, die sich mit der
Verwendung anderer Statine ergeben. Eine Unter-
suchung ist gegenwirtig im Gange, um die genauen
Umsténde dieser todlichen Komplikationen zu prézi-
sieren. In Erwartung dieser Resultate erschien es
uns trotzdem verniinftig, sofort zu den praktischen
Konsequenzen dieser alarmierenden Informationen
Stellung zu nehmen.

Die Statine wurden seit dem Beginn der 1980iger
Jahre entwickelt und gegen Ende der 1980iger Jahre
vermarktet. Eine grosse Anzahl multizentrischer, in-
ternationaler Studien hatte die Effektivitdt und sehr
gute Tolerabilitdt dieser neuen Medikamentenklasse
bewiesen. Statine inhibieren die HMG-CoA-Reduk-
tase. Dieses Enzym spielt bei der Regulation der Blut-
cholesterinspiegel eine Schliisselrolle. Myopathien
und Rhabdomyolysen wurden von Beginn weg als die
hauptsichlichen unerwiinschten Wirkungen identifi-
ziert, vor allem wenn gleichzeitig Medikamente wie
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Gemfibrozil oder Cyclosporin verabreicht wurden.
Aufgrund dieser Tatsache waren sich die Experten
vollkommen einig, entsprechende Kombinationsthe-
rapien strikt zu limitieren [1]. In der Schweiz war dies
in den Empfehlungen zur Behandlung des Risikofak-
tors Cholesterin des Jahres 1989 [2] und auch anliss-
lich ihrer Revisionen in den Jahren 1992 [3] und 1999
[4] der Fall.

In der Folge haben fiinf grosse randomisierte
Studien (4S, WOSCOPS, CARE, LIPID, AFCAPS-
TEXCAPS) [5, 6] alle die Effektivitit der Statine
(Simvastatin, Pravastatin und Lovastatin) sowohl bei
der Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitdt als auch der Gesamtmortalitit ohne Er-
hohung des nicht kardiovaskularen Risikos gezeigt.

Tabelle 1 zeigt, dass muskuldre Komplikationen
sehr selten waren, mit einer in der Statingruppe und
Plazebogruppe dhnlichen Inzidenz von Myopathien
von 0,299%. Nur 4 Fille von reversibler Rhabdomyo-
lyse wurden beobachtet, mit einer dquivalenten Inzi-
denz in beiden Gruppen (0,01%). In Bezug auf Ator-
vastatin haben 2 randomisierte Studien (AVERT,
MIRACL) mit einer Dauer von 18 bzw. 4 Monaten
keine wesentliche Muskeltoxizitit gezeigt [7, 8]. Im
ibrigen finden sich bei einer MEDLINE-Suche 63
publizierte Félle von Rhabdomyolyse zwischen 1987
und heute. Deren Verlauf war selten todlich. Mit
Ausnahme von Fluvastatin sind bei allen Statinen
Rhabdomyolysen aufgetreten. Bei den meisten Fillen
war diese Komplikation mit einer medikamentdsen
Kombinationstherapie verbunden, am hiufigsten mit
Gemfibrozil oder Cyclosporin. Auch andere Medika-
mente, v.a. die Fibrate, Erythromycin, Clarithromy-
cin, Antimykotika der Imidazol-Gruppe, Proteasein-
hibitoren sowie andere Inhibitoren von Isoformen des
Cytochroms P450 sind fiir Interaktionen verantwort-
lich gemacht worden.

In der Schweiz wurde der IKS nur ein Fall von
nicht todlicher Rhabdomyolyse bei der Verwendung
von Cerivastatin in Kombination mit Cyclosporin der
IKS gemeldet. Zudem bezogen sich in einem Bericht
iiber unerwiinschte Wirkungen von Statinen zwischen
1989 und 1998 auf der Basis von 153 Meldungen 25
auf eine Muskelpathologie [9]. Davon trat nur bei
zwei Fillen eine voriibergehende Rhabdomyolyse auf
[9]. Einer der Patienten erhielt eine Kombinations-
therapie von: Simvastatin + Gemfibrozil + Cyclospo-
rin + Diltiazem, und der zweite Patient erhielt eine
Kombinationstherapie von Mibefradil (Posicor®, steht
nicht mehr zur Verfiigung) und Simvastatin [9]. Zwei
weitere Félle wurden in der MEDLINE zwischen 1995
und 1999 zitiert.

Eine Rhabdomyolyse kann verschiedene Ursachen
haben, unter anderem metabolische, toxische und in-
fektiose. Bei den Statinen sind die pathophysiologi-
schen Mechanismen noch nicht geklirt, die zu Mus-
kellasionen fiihren. Allerdings scheint die Toxizitat
mit erhéhten Konzentrationen von Statinen und/oder
deren Metaboliten verbunden zu sein. Solche exten-
sive Konzentrationen kénnen unter anderem durch
die medikamentose Interaktion mit Inhibitoren des
Cytochroms P450 entstehen, welche die Abbaurate
der Statine verlangsamen [10, 11].
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Tabelle 1 ¢) Statine sollten nicht mit Medikamenten kom-

Unerwiinschte Wirkungen auf Muskeln in grossen Statininterventionsstudien [5, 6].

Studie Medikament Plazebo Statin

(Dosierung) (CK >10 x ULN) (CK >10 x ULN)
4S Simva (20-40 mg) 1/2223 (0,05%) 6/221 (0,27 %)
CARE Prava (40 mg) 12/2078 (0,58 %) 7/2081 (0,24 %)
LIPID Prava (40 mg) 10/4502 (0,22 %) 8/4512 (0,18%)
WOS Prava (40 mg) 1/3293 (0,03 %) 3/3302 (0,09 %)
AFCAPS Lova (20-40 mg) 21/3301 (0,63 %) 21/3304 (0,63 %)
TOTAL 45/15397 (0,29 %) 45/15420 (0,29 %)
Rhabdomyolyse:

1 Fall in der 4 S Studie: 1 Statin-Gruppe, 0 Plazebo-Gruppe

3 Fille in der AFCAPS-Studie: 1 Statin-Gruppe, 2 Plazebo-Gruppe

Zu den Faktoren, welche eine Rhabdomyolyse be-
giinstigen, gehoren fortgeschrittenes Alter, weibliches
Geschlecht, Niereninsuffizienz, Diabetes, Hypothy-
reose, chirurgischer Eingriff, Alkoholkonsum, ein
Trauma sowie eine forcierte korperliche Aktivitét [12].

Aufgrund dieser Informationen kommen wir zu

folgenden Empfehlungen:

1. Im Einklang mit unseren letzten Empfehlungen
[4], ist eine Behandlung mit Statinen bei Patien-
ten indiziert, die ein erhéhtes kardiovaskuldres
Risiko aufweisen und die trotz didtetischer Mass-
nahmen die Interventionswerte beziiglich Lipiden

iiberschreiten.

2. Aufgrund der gegenwirtigen Kenntnisse sollten
Patienten, die Cerivastatin erhalten, auf ein ande-
res Statin umgestellt werden.

3. Die Wahl und die Dosierung der Statine basiert auf
pharmakologische Eigenschaften der Statine und
deren unterschiedlicher Potenz, der erwiinschten
Senkung des Cholesterins sowie den Resultaten
aus Studien, welche die Effektivitit und das Si-
cherheitsprofil der Statine evaluiert haben [5, 6].
Zudem ist es vorzuziehen, nicht von vornherein
die hochste Dosis zu verschreiben. In Erwartung
der Resultate aus Langzeitstudien, sollten hohe
Dosen von Statinen nur bei extremen Formen von

Hypercholesterindmie verschrieben werden.

4. In Anbetracht des erhohten Risikos von Myo-

pathie:

a) Die Kombination Statin-Fibrat sollte nur bei
ausgepréagten Fillen von kombinierter Hyper-
lipiddmie eingesetzt werden, falls der thera-
peutische Nutzen das Risiko von unerwiinsch-
ten Effekten klar Gbersteigt. In solchen Féllen
sollte eine entsprechende Expertenmeinung

eingeholt werden.

b) Der Beginn einer Therapie mit einer Kombi-
nation eines Statins und Cyclosporin bei
einem Patienten mit kardiovaskuldrem Risiko
sollte ebenfalls aufgrund einer Evaluation des
Risiko/Nutzen-Verhiltnisses mit einem Ex-
perten besprochen werden.
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biniert werden, von denen man bereits weiss,
dass sie zusammen mit Statinen ein erhohtes
Myopathierisiko zur Folge haben (z.B. Gemfi-
brozil, Nikotinsiure, Fibrate, Cyclosporin,
Makrolide vom Typ Erythromycin und Clari-
thromycin, Antimykotika vom Typ der Imida-
zole [Ketoconazol, Itraconazol], Proteasein-
hibitoren, Chlorzoxazon etc.). Ebenso sollten
Kombinationen mit Medikamenten vermieden
werden, die das Cytochrom P450 inhibieren
(vor allem die Cytochrom P450 3A4 Isoform).

Trotz der alarmierenden Meldungen von Bayer tiber
das Auftreten einer erhdhten Zahl von Todesféllen,
die auf Cerivastatin zuriickgefiihrt werden kdnnten,
und dem sofortigen Riickzug dieser Substanz, sind
wir abschliessend der Ansicht, dass Statine unter
Beachtung der notwendigen Vorsichtsmassnahmen
weiterverwendet werden sollten.
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