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IntroductIon

Les effets bénéfiques des statines sur le lipido-
gramme ne sont plus à démontrer. Aujourd’hui, 
ces molécules sont largement prescrites dans le 
monde. Jusqu’il y a peu, les guides de bonne pra-
tique recommandaient une interruption de leur 
administration avant une intervention chirur-
gicale. Cet avis visait une réduction du risque 
de rhabdomyolyse peropératoire. La tendance 
actuelle est tout autre : non seulement l’arrêt des 
statines n’est plus préconisé, mais chez certains 
patients, la mise sous statines est souhaitée avant 
et après l’intervention chirurgicale.

utIlIsatIon des statInes en dehors de 
la pérIode pérIopératoIre

Pharmacologie des statines

La découverte des statines par le japonais 
Akira Endo en 1976 lui valut le prix Lasker 
en 2008. Cherchant un nouvel antibiotique, il 
découvrit la mévastatine à partir de la culture de 
Penicillium citrinum. Les activités antibiotiques 
de la mévastatine étaient médiocres, par contre, 
elle montra une action inhibitrice puissante de 

la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl co-enzyme A 
Reductase (HMG-CoA Reductase). Cette der-
nière est la coenzyme principale de la synthèse 
du cholestérol. L’action la plus marquante de ces 
premières statines fut de réduire le taux plasma-
tique des Low Density Lipoprotein (LDL-cho-
lestérol ou «mauvais» cholestérol).

Après leur commercialisation, les statines ont, 
au fil du temps, démontré d’autres effets com-
munément appelés «effets pléïotropiques» (de la 
racine grecque «pleiôn» signifiant «plus nom-
breux»). Ceux-ci sont classiquement répartis 
en effets anti-inflammatoires, vasodilatateurs et 
anti-thrombogéniques (1, 2). C’est ainsi que les 
statines présentent des effets de stabilisation de 
la plaque d’athérome, de réduction de la réponse 
inflammatoire et du stress oxydatif, ainsi qu’une 
amélioration de la fonction endothéliale (2-5). 
Les mécanismes d’action des «effets pléïotro-
piques» ne sont pas tous connus, mais il semble 
qu’un rôle important soit joué par l’inhibition 
de l’HMG CoA reductase (comme pour l’effet 
hypocholestérolémiant). L’inhibition de l’HMG 
CoA reductase réduirait la production d’acide 
L-mévalonique, qui lui-même, est un maillon 
essentiel de la synthèse de nombreux messagers 
intra- et intercellulaires de l’inflammation (1).  
Parmi ces messagers, nous retrouvons le gera-
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nyl-geranyl pyro-phosphate (GGPP) et l’ubiqui-
none (co-enzyme Q10) (6). 

Ces actions participent, au même titre que la 
réduction du LDL-cholestérol, à la protection 
cardiovasculaire du patient. Le Tableau I reprend 
les principales actions des statines (2-6).

indications des statines

Le cadre de cet article ne permet pas de s’at-
tarder sur l’étendue des possibilités cliniques 
qu’offrent les statines. Cependant, il nous sem-
ble utile de repréciser quelques indications prin-
cipales.

Parmi l’ensemble des effets des statines, 
les effets hypocholestérolémiants sont les plus 
recherchés dans la pratique médicale courante. 
Les statines sont fréquemment prescrites chez 
les patients porteurs d’une hypercholestérolémie 
centrée sur le LDL-cholestérol. En effet, après 
seulement deux semaines de traitement par sta-
tines, on peut observer une diminution du cho-
lestérol total et du LDL-cholestérol de 20 à 40% 
(7). 

Cependant, nous venons également de voir que 
les statines présentent d’autres effets que ceux 
agissant sur la cholestérolémie. La réduction de 
l’inflammation, l’effet stabilisateur de la plaque 
et leur action sur le remodelage vasculaire en 
font une classe pharmacologique incontourna-
ble dans la prévention primaire et secondaire des 
syndromes coronariens aigus (1, 8). Les mêmes 
conclusions peuvent être observées pour plu-
sieurs maladies vasculaires telles que les artério-
pathies périphériques et les atteintes vasculaires 
du système nerveux central (1, 3). 

Les statines agissent également sur la coagu-
lation en réduisant l’expression du facteur tissu-
laire et en augmentant la fibrinolyse. Les statines 
présenteraient aussi un effet neuroprotecteur et 
anti-apoptotique que ce soit dans des patholo-
gies aiguës telles qu’une hémorragie intracéré-
brale ou dans des pathologies chroniques telles 
que la maladie d’Alzheimer (9). 

Idéalement, tout patient présentant, au moins, 
une des indications décrites ci-dessus devrait 
recevoir, au long cours, une statine dans sa 
médication quotidienne. Toutefois, certains 
effets secondaires de ces médicaments en limi-
tent l’utilisation généralisée.

comPlications du traitement Par statines

Dans l’ensemble, les statines sont bien tolé-
rées par les patients. Deux effets secondaires 
peuvent limiter la tolérance au traitement : une 

élévation des transaminases hépatiques et des 
atteintes musculaires.

L’élévation des transaminases hépatiques se 
rencontre chez 0,5 à 2 % des patients traités par 
statines. Cet effet est dose-dépendant. Cepen-
dant, aucune étude n’a pu démontrer une véri-
table hépatotoxicité des statines. L’élévation des 
transaminases disparaît presque toujours en cas 
d’arrêt du traitement ou même lors d’une réduc-
tion de la posologie. L’évolution vers une insuf-
fisance hépatique est rarissime. De même, il n’a 
jamais été prouvé que les statines influencent 
péjorativement le devenir des patients atteints 
d’une hépatite B ou C (10).

Les atteintes musculaires liées aux statines 
pourraient être provoquées par l’inhibition de la 
synthèse du co-enzyme Q10. Elles peuvent pren-
dre différentes formes. La rhabdomyolyse est la 
manifestation clinique la plus grave, mais fort 
heureusement rarissime. A titre d’exemple, une 
étude a démontré qu’elle se produit chez 0,016% 
(7/42.323) des patients traités par statines en 
opposition au 0,012 % (5/41.535) des patients 
recevant un placebo (3, 11). La cérivastatine 
présentait un taux d’atteinte musculaire nette-
ment plus élevé, ce qui a provoqué son retrait du 
marché en 2001. Un rapport conjoint de l’ACC/
AHA  a défini quatre types d’atteinte musculaire 
liée à la prise de statines (3, 10) :

•	 les	 myopathies	 induites	 par	 les	 statine	
constituent une entité clinique qui regroupe l’en-
semble des atteintes musculaires associées à la 
prise de statines;

•	 les	 myalgies	 sont	 définies	 comme	 des	
plaintes musculaires sans élévation des enzymes 
musculaires (CK : créatine kinase);

actions sur le lipidogramme
•	Diminution	des	taux	sériques	de	LDL-cholestérol
•	Légère	augmentation	des	taux	sériques	d’HDL-cholestérol

effets pléïotropiques généraux
•	Augmentation	de	la	synthèse	de	monoxyde	d’azote	(NO)
•	Diminution	des	taux	sériques	de	C-Reactive-Protein	(CRP)
•	Diminution	des	cytokines	pro-inflammatoires
•	Augmentation	des	cytokines	anti-inflammatoires
•	Diminution	de	la	production	d’endothéline-1	(induisant	une	 
vasodilatation)
•	Effet	stabilisateur	de	la	plaque	d’athérome
•	Diminution	de	la	formation	de	thrombine
•	Diminution	de	l’activité	plaquettaire
•	Diminution	de	l’expression	du	facteur	tissulaire
•	Augmentation	de	la	fibrinolyse
•	Amélioration	de	la	cicatrisation	de	l’endothélium	abîmé	

tableau i. SynthèSe deS PrinciPaux effetS deS StatineS.  
exPlicationS danS le texte (2-6)
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•	 les	myosites	représentent	les	plaintes	mus-
culaires avec élévation modérée des enzymes 
musculaires;

•	 les	 rhabdomyolyses	 sont	 définies	 par	 une	
élévation des enzymes musculaires de plus de 
dix fois supérieure à la normale, avec ou sans 
plainte(s) musculaire(s).

Antons et al. ont établi une liste étoffée, mais 
non exhaustive, des facteurs prédisposant à la 
rhabdomyolyse (12). Parmi ceux-ci, citons, à titre 
d’exemple, un âge supérieur à 80 ans, une insuf-
fisance rénale ou hépatique, une hypertension 
artérielle, une hypothyroïdie, une hypertrigly-
céridémie, une maladie musculaire métaboli-
que préexistante et certains médicaments (ceux 
interférant avec le cytochrome P-450, la ciclos-
porine, les antifongiques azolés, les macrolides, 
les inhibiteurs des protéases HIV, le vérapamil, 
l’amiodarone,	la	warfarine,	…).	Notons	que	les	
chirurgies majeures font également partie de 
cette longue liste. Ces nombreux facteurs de 
risque, connus de longue date, représentaient le 
substrat de l’interruption préopératoire du trai-
tement par statines, fermement recommandée 
jusqu’il y a peu.

Une analyse des bases de données américaines 
reprenant 473.343 patients a permis d’identifier 
trois facteurs de risque principaux de rhabdo-
myolyse (13) :

1) les patients recevant concomitamment une 
statine et un inhibiteur du cytochrome P-450 
3A4 voient leur risque d’atteinte musculaire 
multiplié par 6;

2) les patients hypertendus voient leur risque 
multiplié par 5;

3) les patients diabétiques voient leur risque 
multiplié par 2,5.

A côté de ces deux effets indésirables prin-
cipaux, certains auteurs attirent l’attention sur 
le risque de pneumopathies interstitielles (ILD : 
Interstitial Lung Disease) chez les patients trai-
tés, au long cours, par statines (14). Ces don-
nées sont issues de l’analyse des «case-reports» 
publiés et des rapports de la FDA. Des études 
prospectives centrées sur le sujet devraient per-
mettre d’établir l’incidence réelle des pneumo-
pathies induites par les statines.

Les statines représentent donc une classe 
pharmacologique avec de nombreux avantages 
cliniques et un faible taux de complications. Ces 
données expliquent qu’elles soient largement 
prescrites en médecine. 

La suite de l’article abordera la place parti-
culière des statines lors de la période périopé-
ratoire. 

utIlIsatIon des statInes au cours de la 
pérIode pérIopératoIre

données Plaidant Pour un arrêt PérioPératoire des 

statines

Nous	 venons	 de	 voir	 les	 effets	 secondaires	
principaux liés au traitement par statines. D’un 
point de vue théorique, l’anesthésie et l’inter-
vention chirurgicale représentent un facteur 
de risque supplémentaire de rhabdomyolyse. 
Essayons d’en expliquer la raison.

Des périodes de bas débit cardiaque peuvent 
se rencontrer en peropératoire. Leur fréquence 
est variable suivant le type d’anesthésie utilisée, 
le type de chirurgie pratiquée et les comorbidités 
du patient. Ce bas débit peut avoir des consé-
quences au niveau coronarien ou vasculaire 
cérébral (nous y reviendrons plus loin), mais 
également au niveau de la perfusion rénale (ou 
hépatique) en précipitant une insuffisance rénale 
(ou hépatique) postopératoire. De plus, l’insuf-
fisance rénale risque d’être majorée par une 
large	utilisation	périopératoire	des	AINS.	Enfin,	
l’insuffisance rénale et l’insuffisance hépatique 
représentent des facteurs de risque de rhabdo-
myolyse. 

L’anesthésie et l’antibiothérapie per- et post-
opératoires sont également à risque. En effet, 
elles font appel, en partie, aux classes de médi-
caments précédemment cités comme facteur(s) 
de risque de rhabdomyolyse. L’analgésie post-
opératoire, quant à elle, peut masquer les pre-
miers symptômes de la rhabdomyolyse et, ainsi, 
en différer le diagnostic et le traitement.

Cependant, force est de constater que tous 
ces éléments sont plus théoriques que pratiques. 
Chez les patients chroniquement traités par sta-
tines, de très rares cas de rhabdomyolyse sous 
anesthésie sont rapportés (15). Ces complications 
se sont produites chez des patients présentant 
une polymédication, obèses, lors d’intervention 
de longue durée et/ou dans des positions favori-
sant la compression musculaire. L’analyse de la 
base de données américaine reprenant près de 
500.000 patients traités par statines n’a pas mis 
en évidence de relation entre l’anesthésie et la 
survenue	de	rhabdomyolyse	(13).	Sous	ce	nou-
vel éclairage, les modalités de gestion du trai-
tement préopératoire ont quelque peu évolué, 
d’autant plus que les statines peuvent apporter 
un avantage certain en périopératoire.
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données Plaidant Pour une Poursuite  
PérioPératoire des statines

C’est en 2006 que Kapoor et al. ont publié 
une revue de la littérature démontrant clairement 
l’intérêt de poursuivre l’utilisation des statines en 
périopératoire (16). Depuis, de nombreuses étu-
des	abondent	en	ce	sens.	Nous	vous	présentons,	
dans cette section, les bases physiopathologi-
ques	 de	 cette	 nouvelle	 tendance.	 Nous	 établi-
rons deux approches différentes. Tout d’abord, 
nous aborderons les effets bénéfiques associés 
au maintien peropératoire du traitement. Par la 
suite, nous décrirons les effets délétères de l’in-
terruption brutale d’un traitement chronique par 
statines.

Effets bénéfiques des statines en périopératoire

L’avantage de l’utilisation des statines en 
périopératoire se marquera principalement au 
niveau cardiovasculaire. Mais des études récen-
tes semblent également dégager d’autres indi-
cations. 

Maladie coronarienne

Schématiquement,	 les	 ischémies	 myocardi-
ques se produisent lorsqu’il existe un déséquili-
bre entre la demande en oxygène par le myocarde 
et la capacité d’apport de cet oxygène. A l’heure 
actuelle, les complications cardiovasculaires 
représentent toujours une cause importante de 
morbi-mortalité postopératoire. Plusieurs situa-
tions peropératoires risquent de déséquilibrer 
cette balance demande/apport au profit de l’is-
chémie myocardique. Ces principales situations 
sont les suivantes (3) :

•	 Les	 périodes	 de	 bas	 débit	 cardiaque,	 pré-
cédemment décrites, diminuant le flux sanguin 
intracoronarien.

•	 La	 réduction	 du	 débit	 coronarien	 en	 pré-
sence de tachycardie ou de stimulation adréner-
gique liée, par exemple, à la douleur ou au stress 
postopératoires.

•	 L’anémie,	 pénalisant	 le	 patient	 par	 une	
carence d’apport en oxygène.

•	 L’état	inflammatoire	et	la	dysfonction	endo-
théliale qui sont fréquemment rencontrés après 
une chirurgie et contribuent à l’instabilité de la 
plaque d’athérome.

Les «effets pléïotropiques» des statines pren-
nent ici toute leur importance. Pour rappel, ces 
effets sont principalement anti-inflammatoires, 
vasodilatateurs et anti-thrombogéniques (1, 2). 
Poldermans et al furent les premiers à s’intéres-
ser à l’impact de la prescription préopératoire de 
statines sur la morbidité cardiovasculaire après 

chirurgie vasculaire majeure. Ils démontrèrent 
une augmentation du risque de décès par 5 dans 
le groupe ne recevant pas de statines (17). Par 
la suite, de nombreuses études ont corroboré 
ces résultats tant en chirurgie cardio-thoracique 
que hors chirurgie cardio-thoracique (3, 18, 19). 
L’étude	 DECREASE	 IV	 a	 souligné	 un	 intérêt	
supplémentaire à l’association périopératoire de 
statines et de bêtabloquants (20).  

Maladies vasculaires périphériques

Ces mêmes effets «pléïotropiques» procurent 
au patient une réduction du risque d’accident 
vasculaire cérébral et d’artériopathie périphéri-
que postopératoire. L’effet stabilisateur des sta-
tines sur la plaque d’athérome est prépondérant 
(3, 18, 19). 

Confusion postopératoire

La confusion postopératoire survient chez 
environ 11 % des patients ayant subi un pontage 
aortocoronarien (21). L’équipe de Katznelson a 
démontré une réduction de 46 % du risque de 
confusion chez les patients traités par statines 
(21). L’amélioration de la perfusion cérébrale et 
de l’endothélium vasculaire sont certainement 
prépondérants dans cette relation. Il est éga-
lement établi que les statines réduisent la per-
méabilité de la barrière hémato-encéphalique et 
empêchent ainsi le passage en intracérébral de 
nombreux leucocytes inflammatoires (22). 

Préconditionnement ischémique

De nombreuses équipes travaillent actuelle-
ment sur le préconditionnement ischémique lors 
des chirurgies cardiaques. Celui-ci procure au 
patient un certain degré de cardioprotection. 
Différents mécanismes sont impliqués, mais 
ils	 sortent	 du	 cadre	 de	 cet	 article.	 Nous	 nous	
attarderons uniquement sur l’hyperglycémie qui 
annihile les effets cardioprotecteurs du précon-
ditionnement. L’équipe de Gu a démontré que 
l’usage de statines permettait de maintenir les 
effets cardioprotecteurs du préconditionnement, 
et ce, même en présence d’hyperglycémie (23).

Il existe donc un faisceau de preuves procu-
rant aux statines un effet périopératoire protec-
teur myocardique, vasculaire et cérébral. Ces 
données sont renforcées par les effets délétères 
liés à l’arrêt préopératoire des statines.

Effets délétères de l’interruption périopératoire 
des statines

Un phénomène encore méconnu il y a quel-
ques années est celui «d’effet rebond» à l’ar-
rêt du traitement chronique. De nombreuses 
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molécules à visée cardiovasculaire présentent 
cet effet rebond : les bêtabloquants, les nitrés, 
les antiplaquettaires (3). Par effet rebond, on 
entend qu’à l’arrêt du traitement, le patient pré-
sente une phase d’activité supérieure au niveau 
d’activité initial (avant la mise sous traitement). 
Prenons, à titre d’exemple, un patient sous acide 
acétylsalicylique de façon chronique. Lors de 
l’interruption de son traitement, il verra son ris-
que d’évènements thrombotiques plus élevé au 
dixième jour d’arrêt que le risque qu’il courait 
avant d’être placé sous cette thérapeutique. 

Plusieurs données tendent à démontrer que 
les statines présentent également un effet rebond 
(3). Il suffit d’un jour d’arrêt pour noter une 
réduction de la vasodilatation et de deux jours 
pour interférer avec la production de monoxyde 
d’azote	(NO)	(3).	Un	arrêt	brutal	du	traitement	
par statines aboutit également à une augmen-
tation des marqueurs de l’inflammation et du 
risque de complications cardiaques (risque mul-
tiplié au minimum par 3 dans l’étude GRACE 
reprenant près de 20.000 patients) (24). En cas 
de chirurgie vasculaire majeure, on observe une 
augmentation de 5,4 du risque d’évènements 
cardiaques postopératoires chez les patients qui 
n’ont pas repris leur statine après l’intervention 
chirurgicale (18). Les patients présentant une 
pathologie cardiaque instable préexistante repré-
sentent un groupe particulièrement exposé aux 
complications, en cas d’arrêt du traitement par 
statines. L’anesthésie et les interventions chirur-
gicales sont bien identifiées comme favorisant 
le déséquilibre et l’instabilité d’une pathologie 
cardiaque.

Les patients chez qui le traitement par statines 
a été interrompu présentent également un risque 
plus élevé de complications infectieuses après 
un pontage coronarien (3). 

données Plaidant Pour une introduction  
PréoPératoire des statines

Tous les patients coronariens (ou présentant 
de multiples facteurs de risque cardiovasculaire) 
devraient être placés sous statines, à plus forte 
raison avant une intervention chirurgicale. La 
consultation préopératoire d’anesthésie sert sou-
vent de filtre pour éviter qu’un patient échappe 
à cette prescription. Différentes études en cours 
tentent de démontrer l’intérêt de placer les 
patients non coronariens sous statines quelques 
semaines avant une intervention chirurgicale. 
A la vue des résultats précédemment décrits, 
cette attitude semble logique mais ne se base, 
à l’heure actuelle, sur aucun résultat scientifi-
quement validé. De même, il n’existe pas encore 

de consensus sur le délai minimum optimal à 
respecter entre l’introduction des statines et l’in-
tervention chirurgicale.

attItude pratIque

Les plus récentes recommandations conjoin-
tes de l’ACC et de l’AHA préconisent (15, 25, 
26) : 

•	 Sauf	 contre-indication,	 tous	 les	 patients	
se présentant pour un pontage aortocoronarien 
devraient se voir prescrire une statine (Recom-
mandation	de	classe	1,	Niveau	de	preuve	A).

•	 Chez	un	patient	 traité	par	 statines	au	 long	
cours et se présentant pour une chirurgie non 
cardiaque : ne pas interrompre le traitement 
(Recommandation	de	classe	1,	Niveau	de	preuve	
B).

•	 Il	 est	 raisonnable	 de	 prescrire	 une	 statine,	
sauf contre-indication, à tous les patients devant 
subir une chirurgie vasculaire, et ce, qu’ils pré-
sentent ou non des facteurs de risque associés 
(Recommandation	 de	 classe	 2A,	 Niveau	 de	
preuve B).

•	 Il	faut	s’interroger	sur	la	prescription	d’une	
statine chez les patients présentant, au minimum 
un facteur de risque cardiovasculaire, et devant 
subir une intervention chirurgicale non vascu-
laire à risque intermédiaire ou élevé (Recom-
mandation	de	classe	2B,	Niveau	de	preuve	C).

conclusIon

Un long chemin a été parcouru depuis la 
publication de la méta-analyse de Kapoor et al. 
(16) démontrant, en 2006, l’intérêt de poursui-
vre un traitement chronique par statines avant 
une intervention. De nombreux articles récents 
plaident pour le maintien sous statines (et sous 
bêtabloquants) (20) du patient chirurgical. Bic-
card et al. ont établi que l’emploi périopératoire 
des statines était l’utilisation la plus rentable de 
celles-ci (27). La prise de statines ne présente 
que de rares effets secondaires. Un seul est 
potentiellement vital : la rhabdomyolyse. Une 
bonne identification des patients qui risquent 
de présenter cette complication permettra une 
utilisation périopératoire encore plus répandue 
des statines. L’anesthésie a évolué au cours des 
dernières années. Grâce aux consultations préo-
pératoires d’anesthésie, aux progrès pharmaco-
logiques et aux innovations technologiques des 
monitorings de surveillance, la mortalité en salle 
d’opération a été drastiquement réduite (28). Les 
recherches actuelles en anesthésie s’orientent de 
plus en plus sur la prévention des complications 
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postopératoires. La mise sous traitement par sta-
tines (ou sa prolongation), en cas d’intervention 
chirurgicale, s’inscrit donc en droite ligne dans 
cette démarche.  
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