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Statin associated myopathy in the elderly. A case report.

Amina Aggabi, Hocine Gacem

RESUME

Les statines font partie des hypolipémiants les
plus utilisés en thérapeutique. Toutefois, des
études observationnelles estiment que 10% a
15% des patients sous statines développent des
effets secondaires musculaires connus sous le
nom de « myopathie associée aux statines ».
Notre cas est un sujet agé de 72 ans poly-
pathologique ayant subi une néphrectomie. Il
présente une démence, une hypertension
artérielle, un diabéte de type II et une
insuffisance cardiaque. Il a été mis sous une
polymédication comportant plus de 13
médicaments par jour dont latorvastatine
(TAHOR®) 80mg. Sept mois apres
I'instauration du traitement par atorvastatine,
la performance physique du patient s’est
détériorée : diminution de la capacité de la
marche et immobilisation totale au bout de
trois ans. La dose de I'atorvastatine fut réduite
par la suite; l'état du patient s'est
progressivement amélioré et il a repris a
marcher sans problemes au bout de dix mois.
Durant cette période, un seul changement
thérapeutique a été effectué: la suppression
d’'un neuroleptique; la lévomepromazine
(NOZINAN®) 25mg. A I'heure actuelle, aucune
étude ne met un lien de causalité entre la
suppression de la lévomepromazine et
I'amélioration de la locomotion alors que les
statines ont fait 'objet de plusieurs études qui
les relient directement aux problémes
musculaires notamment lorsqu’elles sont
utilisées aux doses élevées.

ABSTRACT

Statins are among the most widely taken
hypolipidemic drugs. However, observational
studies estimate that 10 to 15% of patients
taking statins develop statin-related muscle
adverse effects known as statin-associated
myopathy. Our case report is an older man aged
72 years old, suffered from several diseases
such as renal ablation. The patient presented
dementia, high blood pressure, type-2 diabetes
and a heart failure. Atorvastatin (TAHOR 80mg)
is one of the multiple medications that the
patient was taking (more than13 drugs/day).
Seven months after the initiation of treatment
with atorvastatin, patient’s physical
performance had deteriorated: restriction in
mobility until a total immobilization has
happened at the end of three years. The dosage
of atorvastatin was reduced thereafter, so the
patient’s state had improved progressively
until walking without any problems after ten
months. During this period, the only
therapeutic change that was performed was the
removal of a neuroleptic drug: the
Levomepromazin (NOZINAN 25mg). At present,
no study puts a link between the neuroleptic’s
removal and improvement of mobility;
however, statins are clearly documented in
several studies and directly linked to muscular
problems mainly when they are used with
higher dosages.
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INTRODUCTION

Le maintien de I'équilibre dépend de différents
systemes: visuel, labyrinthique, ostéo-
articulaire, somatosensoriel et musculaire [1.
Ce dernier peut étre altéré par plusieurs
médicaments dont les statines, une des classes
des hypolipémiants les plus utilisées dans le
monde [24 (plus de 100 millions de
prescriptions de statines /ans durant les deux
dernieres décennies [51). Inhibiteurs de 'HMG-
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CoA-réductase, ces médicaments sont tres
efficaces dans le traitement de
I'hypercholestérolémie; un des facteurs de
risque des maladies cardiovasculaires.

Les statines ont révolutionné le management
de la prévention primaire et secondaire des
maladies coronaires [59], elles diminuent la
mortalité et la morbidité de 30% [5.10l. D’apres
une étude Finlandaise, l'utilisation des statines
est importante chez la tranche d’age de 65 a 74
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ans. L’incidence de la prescription augmente chez les
personnes agées de 75 ans et plus entre 1995-2005 selon la
méme étude [2]. Bien que les statines soient bien tolérées par
la majorité des patients, des études observationnelles
estiment que 10% a 15% des patients sous statines
développent des effets secondaires musculaires connus sous
le nom de la myopathie associée aux statines [°1.

OBSERVATION

Il s’agit du patient A.M agé de 72 ans ayant : une HTA depuis
20 ans, une néphrectomie droite depuis 19 ans et il est
diabétique depuis 15 ans. Le patient présente une
cardiopathie hypertensive et ischémique avec une
insuffisance métro-tricuspide modérée en plus d'une
insuffisance cardiaque avec une HTAP qui ont été
diagnostiquées récemment (Mai 2013). L’historique
pathologique nous a révélé que le patient avait un diabéte
mal contrélé (HbAiC = 9%) qui a été en faveur du
développement de neuropathie diabétique caractérisée
essentiellement par la perte de sensibilité, surtout au niveau
des orteils. Le seul changement durant cette période, en Aout
2010, était I'augmentation de la dose du TAHOR® de 10 mg/j
a 80 mg/j ce qui a été accompagné, 7 mois plus tard, par une
détérioration de la performance physique : diminution de la
capacité de la marche, impossibilité de se déplacer et méme
de préserver la position debout pendant quelques secondes.
L’état du patient s’est dégradé en fonction du temps, il a fini
par avoir une atrophie musculaire des quatre membres ce qui
I'a complétement immobilisé. En Mars 2012 et suite a des
agitations associées a une désorientation spatio-temporelle,
une démence a été diagnostiquée ; le malade était mis sous
Miansérine (ATHYMIL®) 10 mg puis 30 mg/jour et
Lévomepromazine (NOZINAN®) 25 mg/jour.

En Janvier 2013, la dose de I'atorvastatine a été de nouveau
changée pour retourner de nouveau a 10 mg/j. Six mois apres
la réduction de la dose, le patient a pu faire ses premiers pas
pour pouvoir remarcher librement dix mois plus tard.

Le dossier médicamenteux du patient a été soumis a une
analyse pharmacologique qui a fait ressortir une association
contre-indiquée ; celle d’'un anti arythmique: Amiodarone
(CORDARONE®) 200 mg avec un neuroleptique:
Lévomépromazine (NOZINAN®) 25mg. Cette intervention
pharmacologique a abouti a la suppression de la
Lévomepromazine, en Juillet 2013, et son remplacement par
Zolpidem (STILNOX®) 10 mg. L’ensemble des traitements
médicamenteux actuels du patient est présenté dans le
tableau 1.

Le dosage de la CK (Créatine- Kinase), un an apres
I'instauration de TAHOR® 80mg et un an apres la réduction
de sa dose a 10mg, a révélé les valeurs suivantes : 163U/ et
63U/l respectivement. La réduction de la dose de
I'atorvastatine avait entrainé une amélioration de la
performance physique mais le patient a développé une
sténose de I'artére tibiale gauche.

DISCUSSION

L'instauration de I'Atorvastatine 80mg. Selon une étude
menée sur 45 patients ayant une myopathie associée aux
statines, les symptomes musculaires se sont développés au
bout de 6 mois et 3 semaines apres le début du traitement par
les statines et ont persisté 2 mois et 3 semaines apres l'arrét
du traitement [6]. Le temps moyen pour le développement des
symptomes musculaires est d’'un mois apres l'initiation du
traitement par une statine, d’apres une autre étude [l
L’Atorvastatine, grace a sa bonne lipophilie, est une molécule
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Tableau 1 : Traitement journalier du patient.

Nom du médicament Dose Posologie
Molsidomine (VAZOTEK") 2 mg 2cps/j
Candisartan cilexetil 8 mg 1cp/j
(ATACAND®)
Furosémide (FUROZAL") 40 mg 2cps/j
Acénocoumarol (SINTROM®) 8mg 1/2, 1/4, 1/4 cp/j
Digoxine CPCM 0.25mg 1/2cp/j (5/7)
Allopurinol (NADLORIC®) 100 mg 1cp/j
Naftidrofuryl (PRAXILENE®) 200 mg 2cp/j
Chlorhydrate de mianserine 30 mg 3 cp/j
(ATHYMIL")
Zolpidem (STILNOX) 10 mg 1cp/j
Metformine (GLUCOPHAGE") 500 mg 2cps/j
Atorvastatine (TAHOR®) 10 mg 1cp/j
Amiodarone (CORDARONE®) 200mg 1cp/j sila FC > 100
bpm.
Amlodipine (AMLOR®) 5mg 1cp/jsilaTA>
140/90 mmHg
Insuline asparte (NovoRapid 100U/ml Selon les glycémies
FlexPen®)
Insuline glargine (Lantus 100U/ml 16U/j
SoloStar”)

qui péneétre bien dans les tissus d’ou le risque accru d’effets
secondaires musculaires [4.9].

Dans I'étude PRIMO qui a été menée chez 7924 francais agés
de 18-75 ans, présentant une hypercholestérolémie et mis
sous une forte dose de statine, on a rapporté des symptomes
musculaires chez 10.5% des patients [8l. Aussi, une estimation
aux Etats-Unis montre que parmi 33 millions d’adultes sous
statines, 7 millions ont développé des douleurs musculaires
(environ 25% des cas) [Bl. La présentation clinique de la
myopathie associée aux statines peut aller d'une fatigue
modérée a une hospitalisation suite au développement de la
rhabdomyolyse. Ces symptomes peuvent inclure des myalgies
91, rencontrées seulement chez 5% des patients [7I- Les
myalgies ont été absentes dans le tableau clinique développé
par notre patient. Cette insensibilité peut étre expliquée par
la présence de la neuropathie diabétique caractérisée
essentiellement par la perte de la sensation périphérique ; le
malade avait, en effet, un diabete de type 2 mal contrélé
(HbAlc = 9%). La faiblesse [7.9 11], les douleurs [6 9 11], les
crampes musculaires [11] et la fatigue [7- 111 sont aussi des
signes de la myopathie associée aux statines. Tous ces
symptomes n’ont pas été développés chez notre patient
durant les 3 ans (2007-2010) pendant lesquelles il était sous
Atorvastatine a 10mg. La littérature scientifique avait
clairement documenté l'association des doses élevées des
statines au risque accru de la myopathie [47]. Notre patient
est un sujet poly-pathologique sous polymédication (plus de
5 médicaments/ jour est considéré comme une poly
médication [12]) ; raison pour laquelle les statines doivent étre
utilisées avec plus de prudence car la sensibilité aux effets
secondaires est accrue [12.13]. En 2010, le patient a connu une
augmentation de la dose de I'Atorvastatine a 80 mg/j. Dans
les sept mois qui suivirent, il est devenu incapable de se
déplacer et méme de rester debout pendant quelques
secondes. Une année apres, l'immobilisation totale s’est
instaurée avec une fatigue musculaire tres prononcée des
quatre membres, le malade étant devenu dépendant des
autres a 100%.

Deux ans et cinq mois apres le premier changement de dose
d’Atorvastatine, la bonne décision de réduire la dose a
10mg/j fut prise. Une réelle amélioration de la performance
physique a été observée 6 mois aprés la réduction de la dose ;
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le patient a pu réaliser ses premiers pas. Dix mois plus tard, il
a pu se déplacer indépendamment des autres. Cette évolution
peut nous confirmer que les effets secondaires musculaires
dus aux statines sont dose-dépendants [+ 7]. Le seul autre
changement thérapeutique qu’a connu le patient, durant cette
période, était la suppression d'un neuroleptique classique ; la
lévomepromazine (NOZINAN®) 25mg suite a une analyse
pharmacologique des médicaments pris par le patient et a la
découverte d’'une contre-indication de ce dernier avec un
anti-arythmique ; 'amiodarone (CORDARONE®) 200mg. Il est
vrai que la marche libre était possible trois mois apres l'arrét
du NOZINAN® 25mg mais les premiers pas étaient, justement,
réalisés un mois avant de substituer la levomépromazine. De
plus, nous n’avons pas retrouvé d’études mettant une relation
entre l'utilisation de ce neuroleptique et la détérioration de la
performance physique, contrairement aux statines qui sont
bien étudiées et clairement reliées aux problémes
musculaires [2-9.12], Certaines études montrent que les effets
secondaires musculaires liés aux statines incluant les
myalgies et la faiblesse peuvent se produire avec ou sans
élévation de la créatine-kinase (CK) [27l. Dans notre cas, le
dosage de la CK, un an apres l'instauration de l'atorvastatine
80 mg a révélé une valeur de 163 Ul (VN : 20-170 Ul). Un an
apres la réduction de la dose de I'atorvastatine a 10 mg/j, la
valeur des CK est descendue a 63 Ul; la différence entre les
deux valeurs est trés significative.

Bien que l'utilisation journaliére de I’Atorvastatine 10 mg/j
est correctement évaluée avec un rapport bénéfice/risque
hautement favorable méme dans les deux situations
cliniques : d’hypertension artérielle et de diabete [3], Suxia
Guo et al avaient trouvé dans une étude publiée en 2012 que
l'utilisation journaliére d’une posologie de l'atorvastatine 80
mg était plus efficace que les posologies de 20 ou 40mg/ j
dans la réduction de volume des plaques d’athérome (101 ; ceci
rend difficile I'explication du développement de la sténose
artérielle tibiale gauche chez notre patient, un an apres la
réduction de la dose de I'atorvastatine.

CONCLUSION

Les statines peuvent, effectivement, exacerber le déclin de la
performance physique, surtout lorsqu’elles sont utilisées aux
doses fortes. Cependant, avant de décider d’arréter le
traitement, plusieurs stratégies ont été suggérées pour la
prise en charge de la myopathie associée aux statines:
changement de la classe thérapeutique, utilisation de deux
hypolipémiants d’'une fagon alternative ou la réduction de la
dose. Finalement, il est toujours conseillé de suivre la citation
“start low and go slow" quand une statine est prescrite.

Déclaration d’intéréts: les auteurs n‘ont pas de conflit
d’'intérét a déclarer en rapport avec cet article.
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