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Nouvelles pistes dans le traitement du sepsis — Place des statines

Novel approaches in the treatment of sepsis — The place of statins
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Introduction

Les statines sont des substances hypolipémiantes puissantes,
dont I’efficacité pour améliorer la survie dans la prévention
primaire et secondaire de I’athérosclérose a été démontrée
dans de nombreux essais cliniques randomisés [1-6]. De
maniére intéressante, dans plusieurs de ces essais, 1’effet
positif incluait des effets non coronaires (effets pléiotropes).
Par exemple, le traitement par statines est associé a la baisse
des niveaux de protéine C réactive (CRP) dans de nombreux
essais cliniques, bien que I’importance de cet effet varie
selon les molécules étudiées [7]. En inhibant I’enzyme 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réduc-
tase et la voie enzymatique du mévalonate au cholestérol, les
statines réduisent non seulement la synthese de cholestérol
mais également la production de plusieurs de ses précurseurs
intermédiaires non stéroidiens isoprénoides, qui sont
impliqués comme protéines d’ancrage a la membrane dans
diverses fonctions cellulaires [8]. Plusieurs mode¢les cellulai-
res et animaux démontrent [’activité pléiotrope des statines,
y compris leurs propriétés anti-inflammatoires, antioxydan-
tes, immunomodulatrices, d’amélioration de la fonction
endothéliale, de réduction de la thrombogénicité sanguine
et de « donneur de monoxyde d’azote ». Ces effets peuvent
expliquer I’effet des statines sur la séquence d’événements
pro- et anti-inflammatoires se produisant pendant le sepsis.

Statines et physiopathologie du sepsis
Phase active de I’inflammation
Les statines affectent la production de beaucoup de protéines

de la phase active de I’inflammation, y compris la CRP. Dans
un modele de souris transgéniques, l’atorvastatine et la
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simvastatine diminuent les niveaux de CRP de base et apres
stimulation par I’IL-1beta, indépendamment de la baisse du
cholestérol et de I’effet sur la production d’IL-6, par probable
régulation négative de la réponse de I’hépatocyte a la
cytokine [9]. D’autres études suggerent que I’inhibition des
dérivés stérol et non stérol du métabolisme du mévalonate
joue un role important dans I’effet anti-inflammatoire in
vivo des statines, avec inhibition du recrutement des leuco-
cytes et de la production de diverses cytokines en réponse au
lipopolysaccharide (LPS) [10]. La simvastatine réduit notam-
ment la production de cytokines par les cellules mononuclées
du sang [11].

Coagulation

Le traitement par statines atténue I’inflammation mais aussi
les processus procoagulants induits par le LPS. Dans un
essai en double insu contre placebo sur 20 sujets sains, un
prétraitement de quatre jours de simvastatine a prévenu du
maniere significative les augmentations de la CRP ultrasen-
sible (hsCRP) et du Monocyte chimoattractant protein 1
(MCP-1) (tous deux inducteurs du facteur tissulaire) obser-
vées apres administration de LPS [12]. Les statines (notam-
ment [’atorvastatine et la simvastatine) peuvent réduire
I’activité procoagulante a différentes étapes de la cascade
de coagulation, y compris 1’activation plaquettaire, I’activité
du facteur tissulaire, la conversion de la prothrombine en
thrombine et ’activité de la thrombine [13—16]. Des études
expérimentales et cliniques ont récemment suggéré que les
statines peuvent stimuler la fibrinolyse. De plus, 1’expres-
sion et l’activité fonctionnelle de la thrombomoduline
endothéliale humaine (dont le déficit acquis est d’une
importance physiopathologique cruciale lors des syndromes
septiques) sont fortement augmentées par I’atorvastatine et
la simvastatine [17].

Fonction endothéliale
Le syndrome de défaillance multiviscérale est une compli-

cation fréquente du sepsis, dont la physiopathologie
implique D’activation, le dysfonctionnement et 1’apoptose
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des cellules endothéliales. L’expression des molécules
d’adhérence sur les cellules endothéliales activées est une
étape importante dans la progression du sepsis. La réduction
de I’expression du CDI11b et I’inhibition de 1’adhésion
CDl11b-dépendante des monocytes a 1’endothélium peu-
vent expliquer le bénéfice clinique des statines dans le sepsis
[18]. Les statines empéchent le roulement, I’adhésion, la
transmigration et ’extravasation des leucocytes aux sites
d’inflammation [19]. L’apoptose des cellules endothéliales
est provoquée par de nombreux facteurs généralement liés
a la bactériémie et au sepsis, et elle peut étre prévenue par
’utilisation de simvastatine [20,21]. Enfin, ’atorvastatine
contribue a la mobilisation a partir de la moelle osseuse
des cellules progénitrices impliquées dans la réparation
des 1ésions endothéliales (cellules souches circulantes endo-
théliales) [22].

Hémodynamique

Du point de vue hémodynamique, les statines peuvent amé-
liorer le pronostic du sepsis en préservant la réactivité car-
diovasculaire. Dans une étude randomisée contre placebo
portant sur 20 volontaires sains, la simvastatine a préservé
la réactivité vasculaire a la noradrénaline et a I’acétylcholine
au niveau de I’avant-bras aprés administration de LPS [23].
Des résultats semblables ont été obtenus dans des modéles
animaux [24]. Pendant le sepsis, la production de TNF-alpha
et d’IFN-gamma inhibe la NO-synthase endothéliale constitu-
tive (cNOS), alors que la NO-synthase inductible (iNOS) est
surexprimée par I’intermédiaire de I’activation transcription-
nelle des facteurs STAT-1 et NF-kappaB [25], contribuant
probablement au choc vasoplégique [26]. Le traitement par
statines permet la diminution de la transcription et de I’expres-
sion d’INOS et a I’'inverse I’augmentation de celle de cNOS
[24,27]. Les effets des statines sur la microcirculation concer-
nent aussi le rein avec un effet bénéfique sur la dysfonction
rénale induite par le sepsis [28].

En plus des effets vasculaires périphériques, les statines
peuvent également réduire le dysfonctionnement myocar-
dique associé¢ au sepsis. Dans un mode¢le murin de sepsis
par ligature caecale avec perforation (LCP), le prétraitement
par simvastatine a été associé a un temps de survie moyen de
pres de quatre fois supérieur a celui des souris non traitées
[29]. Cette amélioration significative a été associée a une
conservation compléte de la fonction cardiaque et du statut
hémodynamique, qui étaient sévérement altérés dans le
groupe de souris LCP non prétraitées. Dans une étude
suivante, le méme groupe a constaté que le traitement par
statine (atorvastatine, pravastatine ou simvastatine) initié
six heures aprés LCP est également associé a une prolonga-
tion de 40 % de la survie [30].

Au total, de multiples études in vitro et expérimentales
(dont plusieurs humaines) suggerent fortement que le
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prétraitement (et le posttraitement) par statines puisse atté-
nuer la réponse inflammatoire et procoagulante, empécher le
dysfonctionnement endothélial, vasculaire et myocardique
pendant le sepsis. Plusieurs études cliniques ont été récem-
ment publiées, dont la majorité conforte cette hypothése.

Etudes cliniques

De trés nombreuses études cliniques ont été publiées a ce
jour, évaluant I’intérét des statines dans la modulation du
risque ou de la sévérité du sepsis. Quatre revues systémati-
ques (deux qualitatives et deux quantitatives) résument ces
données.

Falagas et al. [31] et Kopterides et Falagas [32] ont
conduit des revues qualitatives de 1’effet des statines sur le
risque et la sévérité du sepsis en incluant les études publiées
jusqu’en juin 2007 et décembre 2008 respectivement, avec
des résultats globalement similaires. La revue de Kopterides
et Falagas comporte 22 études et totalise 177 260 malades,
dont 51 193 sous statines [32]. Il s’agissait d’études de
cohorte (n = 19, dont sept prospectives et 12 rétrospectives),
d’études cas témoin (n = 2) ou d’étude randomisée (n = 1).
Le type d’infection examiné était le sepsis (n = 9), la pneu-
monie communautaire (n = 7), la bactériémie (n = 3) ou
I’infection postopératoire (n = 3). Parmi les 15 études dispo-
sant de données de mortalité, cette derniére était réduite dans
le groupe statines dans dix cas, identique entre les deux
groupes dans quatre cas et plus élevée dans le groupe statines
dans un cas (cette derni¢re étude concernait des patients de
réanimation) [32]. Cinq des neuf études analysant 1’effet pré-
ventif des statines retrouvaient une diminution significative
du risque de sepsis associé a la prise de statines [32].

Tleyjeh et al. ont publié une méta-analyse qui recense
un total de 16 études (incluant chacune un minimum de
100 patients) publiées entre 1990 et 2007 [33]. Neuf études
concernaient ’effet des statines sur la sévérité de I’infection
(bactériémie dans trois cas, pneumonie communautaire dans
trois cas, sepsis dans deux cas et infection bactérienne dans
un cas), avec un total de 90 379 patients dont 20 436 sous
statines). Sept études concernaient 1’effet des statines sur le
risque d’infection dans différentes cohortes de patients :
cardiovasculaires (n = 3), insuffisants rénaux chroniques
(n=1), diabétiques (n = 1), réanimation (n = 1) ou médecine
générale (n = 1), soit un total de 84 228 patients dont 41 866
sous statines [33]. Concernant la sévérité de I’infection,
I’effet curatif combiné des statines sur la mortalité était béné-
fique et estimé a 0,55 (intervalle de confiance a 95 %
[IC 95 %] = 0,36-0,83 ; I> = 77 %). Concernant le risque
d’infection, 1’effet préventif combiné des statines était béné-
fique et estimé a 0,57 (IC 95 % = 0,43-0,75 ; I’ = 82%).
Toutefois, I’asymétrie du diagramme de funnel évoquait la
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possibilit¢ d’un biais de publication responsable d’une
surestimation de I’effet préventif [33].

La méta-analyse la plus récente est celle de Janda et al.
[34], publiée en 2010 et recensant les études disponibles en
décembre 2009. Ce travail centré sur ’effet des statines sur
la sévérité du sepsis a retenu 18 études de cohorte (12 rétro-
spectives et six prospectives), une étude cas témoin et
une étude randomisée contrdlée, soit 20 études au total.
L'utilisation des statines était associée a une diminution de
la mortalité a 30 jours (évaluée dans sept études, OR = 0,61 ;
IC 95 % = 0,48-0,73), de la mortalité hospitaliere (évaluée
dans sept études, OR = 0,38 ; IC 95 % = 0,13-0,64), de la
mortalité associée a la pneumonie (évaluée dans sept études,
OR =10,63; IC 95 % = 0,55-0,71), de la mortalité associée a
la bactériémie (évaluée dans quatre études, OR = 0,33 ;
IC 95 % = 0,09-0,75), ainsi que de la mortalité associée
au sepsis (évaluée dans quatre études, OR = 0,40,
IC 95 % = 0,23-0,57).

Au total, I’ensemble de ces travaux cliniques et de ces
méta-analyses suggere un effet bénéfique des statines tant
sur la prévention que sur la sévérité du sepsis. Toutefois,
I’hétérogénéité des études incluses et le caractére rétrospectif
de la majorité d’entre elles ne permettent pas de tirer de
conclusion définitive. Une limite inhérente a des études de
cohorte ou cas témoin est I’incapacité de controler comple-
tement les déséquilibres entre les groupes, notamment ceux
qui ne sont pas clairement identifiables. Dans cet esprit,
Majumdar et al. ont suggéré que « ’effet utilisateur sain »
(healthy user effect) puisse générer un biais expliquant en
partie ou en totalité I’effet bénéfique éventuellement associé
a l'usage des statines [35]. Toutefois, ce travail souffre
lui-méme de multiples biais méthodologiques [36—38].

Eventuelles limites a P’utilisation
des statines en réanimation

Plusieurs aspects pourraient limiter I’utilisation des statines
en réanimation. L’administration orale chez des malades
de réanimation (indisponibilité actuelle d’une forme paren-
térale commerciale) poserait théoriquement des problémes
d’absorption. Toutefois, une étude récemment publiée [39]
et nos données personnelles suggérent au contraire 1’obten-
tion de concentrations plasmatiques particulicrement élevées
aprés administration d’atorvastatine aux malades de réani-
mation. Ce phénomeéne est secondaire a des altérations phar-
macocinétiques et pharmacodynamiques multiples, dont la
principale semble étre ’interaction avec les nombreux médi-
caments inhibiteurs du cytochrome P450 3A4. En raison de
ces taux plasmatiques élevés, une vigilance s’impose par
rapport a la possibilité théorique d’effets indésirables plus
fréquents chez les malades de réanimation, avec une atten-
tion particuliére a la myopathie de réanimation.

Conclusion

Les statines ont des effets pléiotropes sur de multiples
déterminants physiopathologiques du sepsis. De multiples
études expérimentales suggerent que le prétraitement (et le
posttraitement) par statines atténue la réponse inflammatoire
et procoagulante, et empéche le dysfonctionnement endothé-
lial, vasculaire et myocardique pendant le sepsis. Plusieurs
études cliniques ont été publiées, qui confortent cette
hypothese, suggérant que les statines peuvent avoir un effet
préventif sur la survenue du sepsis ainsi qu’un effet curatif
sur sa sévérité. Les résultats des multiples études randomi-
sées controlées en cours a travers le monde apporteront
bientdt une réponse a cette question.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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