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Résumé

Les manifestations musculaires induites par les statines sont très hétérogènes dans leur fréquence et leur gravité allant de simples myalgies à CPK normales ou d'élévations asymptomatiques des CPK jusqu'aux rhabdomyolyses et myosites nécrosantes auto-immunes qui peuvent être fatales. Pour la majorité des patients, il s'agit de myalgies avec une élévation modérée des CPK. Elles surviennent généralement dans le mois qui suit l'introduction ou l'augmentation de posologie et doivent régresser en quelques semaines à l'arrêt du traitement.

Le mécanisme de la toxicité combine fragilité et accumulation musculaire, en lien avec le type et la dose de statine, des anomalies dans le transport ou le métabolisme hépatique, des interactions médicamenteuses, une susceptibilité génétique. L'inhibition de l'activité HMG-CoA réductase par les statines dans le muscle peut par ses effets pléiotropiques modifier le métabolisme énergétique, induire une dysfonction mitochondriale et de l'oxydation lipidique, une apoptose et lyse membranaire, perturber la synthèse protéique musculaire ou être l'événement déclencheur d'un processus auto-immun. Les statines font partie de l'arsenal thérapeutique dans la prise en charge des maladies chroniques et des comorbidités, en particulier dans les rhumatismes inflammatoires chroniques où le risque de maladies cardiovasculaires est augmenté. Elles sont nécessaires quand le risque cardiovasculaire est élevé ou très élevé et le bénéfice sera dans ce cas largement supérieur au risque d'effets secondaires. Dans les autres cas, une réévaluation de la balance bénéfice-risque est nécessaire avant de réintroduire la statine en changeant de type ou de dose puis en cas d'échec de classe À partir de l'équation de SCORE applicable à la population Françaises de nouveaux seuils optimaux pour le LDL cholestérol ont été définis [START_REF]Haute Autorité de Santé -Principales dyslipidémies : stratégies de prise en charge-Février 2017[END_REF]. Ainsi, dans ces recommandations, chez les patients à risque très élevé, la cible du LDL-cholestérol est inférieure à 1,8 mmol/l (0,70 g/L). En cas de risque cardiovasculaire élevé, la cible du LDL-cholestérol est inférieure à 2,5 mmol/l (1 g/L), et lorsque le risque est modéré la cible est inférieure à 3.4 mmol/l (1,30 g/L) (Tableau 1).

Mécanismes d'action

L'effet principal des statines est la diminution du cholestérol transporté par les lipoprotéines de basse densité (LDLc) qui est un facteur causal de maladies cardiovasculaires bien établi, notamment dans les hypercholestérolémies familiales ou dans les grandes études d'association génétique pangénomique (GWAS) [START_REF] Ference | Causal Effect of Lipids and Lipoproteins on Atherosclerosis: Lessons from Genomic Studies[END_REF]. Cet effet dépend du type de statine et de la dose avec une grande hétérogénéité selon sa capacité à atteindre l'hépatocyte et à inhiber l'HMG-CoA réductase. L'HMG-CoA réductase est l'enzyme clé de la voie du mévalonate qui aboutit à la synthèse du cholestérol total (figure 1). En inhibant spécifiquement et de façon réversible l'activité de l'HMG-CoA réductase, les statines diminuent la synthèse du cholestérol total, principalement au niveau hépatocytaire, et stimulent la synthèse des récepteurs hépatiques des LDL entraînant une diminution du LDL-c circulant.

Mais l'HMG-CoA réductase est une enzyme pléiotropique et son inhibition peut affecter le métabolisme énergétique musculaire que ce soit en interagissant avec l'AMP kinase ou en diminuant certaines coenzymes mitochondriales dont l'ubiquinone (Coenzyme Q10) qui intervient dans la chaîne respiratoire et l'oxydation des acides gras [START_REF] Du Souich | Myotoxicity of statins: Mechanism of action[END_REF]. L'HMG-CoA réductase est également indirectement impliquée dans les voies de signalisation de la synthèse protéique et de la protéolyse musculaire en participant à certaines modifications posttraductionnelles des protéines dont la prénylation qui permet l'association d'un acide gras à un résidu cystéine, et ainsi leur ancrage membranaire [START_REF] Du Souich | Myotoxicity of statins: Mechanism of action[END_REF]. Une fois dans la circulation, elles sont transportées jusqu'aux hépatocytes via les transporteurs OAT (organic anion transporting polypeptide) où elles sont métabolisées essentiellement par le cytochrome P450 en forme active puis éliminées dans la bile via d'autres transporteurs BCRP (breast cancer resistance protein) et MDR (multidrug resistance). En fonction de la dose circulante ou de modifications des transporteurs ou du métabolisme hépatiques, elles peuvent s'accumuler dans le muscle avec des effets potentiellement toxiques sur le métabolisme énergétique calcium dépendant, la fonction mitochondriale, la synthèse protéique ou le cholestérol membranaire (figure 1).

Myalgies et rhabdomyolyses

Malgré des effets bénéfiques sur la santé cardiovasculaire, l'adhérence à un traitement par statine a été estimée dans une méta analyse à seulement 54 % alors que les patients dont l'adhérence au traitement par statine était inférieure à 80 % avaient une augmentation de la mortalité de 45 % et des événements cardiovasculaires de 15 % (8). La prise en charge de la dyslipémie reste donc non optimale, notamment chez les patients les plus à risque et ce malgré la diffusion des recommandations (9) ce qui peut être le fait d'une inertie clinique et de la peur des effets secondaires en particulier musculaires.

Fréquence et sévérité

Les manifestations musculaires liées aux statines sont l'effet secondaire le plus souvent rapporté. Ainsi, dans une enquête internet réalisée en 2012 aux États-Unis sur 10 138 patients ayant ou ayant eu un traitement par statine, 29 % des patients déclaraient un effet secondaire musculaire et 12 % ont dû interrompre définitivement leur traitement du fait d'effets secondaires dans 60 % des cas musculaires [START_REF] Thompson | Statin-Associated Side Effects[END_REF].

Dans une méta-analyse reprenant 39 études randomisées contrôlées parmi les essais thérapeutiques et les études « pivots », la fréquence des effets secondaires musculaires sous traitement par statine est non différente du placebo : 15 % pour les myalgies, 0.9 % pour l'élévation des CPK, 0.2 % pour les rhabdomyolyses [START_REF] Kashani | Risks associated with statin therapy: a systematic overview of randomized clinical trials[END_REF]. Il n'y a pas non plus de différence pour le nombre d'interruption de traitement due aux effets secondaires tous confondus. L'élévation des transaminases sous statine (1.4 vs 1.1 %, p < 0.01) et les myalgies sous atorvastatine (5.1 vs 1.6 %, p = 0.04) sont un peu plus fréquentes que sous placebo [START_REF] Kashani | Risks associated with statin therapy: a systematic overview of randomized clinical trials[END_REF].

Au cours des études observationnelles environ 10 % des patients rapportent une symptomatologie musculaire pouvant être en lien avec la prise de statine [START_REF] Ahmad | Statin intolerance[END_REF][START_REF] Bruckert | Mild to moderate muscular symptoms with high-dosage statin therapy in hyperlipidemic patients--the PRIMO study[END_REF]. Dans l'étude française PRIMO incluant 7924 patients traités par statine [START_REF] Bruckert | Mild to moderate muscular symptoms with high-dosage statin therapy in hyperlipidemic patients--the PRIMO study[END_REF], la fréquence des symptômes musculaires varie avec le type de statine et avec la dose, et semble plus fréquente avec la simvastatine à forte dose (18.2 % contre 5.1 % pour la fluvastatine). Les manifestations musculaires sont peu spécifiques : lourdeur, raideur, crampes, perte de force, fatigabilité, douleurs tendineuses ou diffuses. Dans la grande majorité des cas, les symptômes sont survenus dans le mois qui a suivi l'introduction du traitement ou l'augmentation de posologie.

Dans 57 % des cas elles ont conduit à un changement d'hypolipémiant (type de statine ou fibrate), dans 17 % à une réduction de dose et dans 20 % des cas à une interruption complète des statines.

Deux essais randomisés ont spécifiquement évalué la survenue de myalgies sous atorvastatine [START_REF] Parker | Effect of statins on skeletal muscle function[END_REF] et simvastatine [START_REF] Taylor | A randomized trial of coenzyme Q10 in patients with confirmed statin myopathy[END_REF]. Dans le 1er essai incluant 420 patients naïfs de statines, 9.4 % des patients traités par atorvastatine à forte dose pendant 6 mois ont présenté des myalgies contre 4.6 % dans le groupe placebo (p = 0.05) [START_REF] Parker | Effect of statins on skeletal muscle function[END_REF]. Les myalgies étaient définies par une durée d'au La fréquence et la sévérité des manifestations musculaires sous statines sont donc très hétérogènes allant des myalgies sans élévation des CPK ou des élévations asymptomatiques modérées des CPK très fréquentes (1/3 des patients), jusqu'aux rhabdomyolyses et myosites auto-immunes nécrosantes rares [START_REF] Alfirevic | Phenotype standardization for statin-induced myotoxicity[END_REF]. Un groupe d'expert international a proposé une classification en 2014 (tableau 2). La majorité des patients avec une symptomatologie musculaire ont une élévation modérée des CPK (<4 fois la normale supérieure), l'imputabilité des douleurs musculaires à CPK normales reste controversée. Il peut s'agir d'une fatigabilité, d'un déficit musculaire, de myalgies ou de crampes, le plus souvent proximales et symétriques. L'atteinte est limitée disparaissant avec l'arrêt ou la diminution de dose des statines. En dehors des myosites nécrosantes auto-immunes, les manifestations musculaires surviennent dans les 4 à 6 semaines suivant l'instauration ou la modification de dose de la statine. La régression des signes est rapide en quelques semaines et leur persistance au-delà de 2 mois doit faire rechercher une autre étiologie. L'augmentation des CPK après une activité physique soutenue pourrait être plus fréquente chez les patients traités par statine mais ne semble pas avoir d'impact sur les performances cardiorespiratoires ou la force musculaire [START_REF] Panza | An update on the relationship between statins and physical activity[END_REF].

Mécanismes de la toxicité et facteurs de risque

La toxicité musculaire des statines résulte à la fois de conditions pharmacocinétiques favorisant l'accumulation de la molécule dans le myocyte et d'une fragilité musculaire sousjacente favorisant la toxicité musculaire. Plusieurs études mais pas toutes ont montré que les taux sériques de statines ou de leurs métabolites étaient plus élevés chez les patients avec effets secondaires musculaires [START_REF] Du Souich | Myotoxicity of statins: Mechanism of action[END_REF]. Les interactions médicamenteuses, des anomalies génétiques ou épigénétiques peuvent modifier les transporteurs hépatiques de la statine (OAT), son métabolisme hépatique (cytochrome p450) ou l'élimination des métabolites (MDR, BCRP) favorisant ainsi son accumulation musculaire [START_REF] Du Souich | Myotoxicity of statins: Mechanism of action[END_REF]. Les données histologiques des biopsies musculaires de patients symptomatiques traités par statines sont hétérogènes et n'abondent pas toujours dans le même sens mais elles peuvent mettre en évidence des anomalies de structure des fibres musculaires avec atrophie des fibres rapides de type II, des signes de nécroses ou d'apoptose, de dysfonction mitochondriale et de surcharge lipidique [START_REF] Du Souich | Myotoxicity of statins: Mechanism of action[END_REF][START_REF] Mohaupt | Association between statin-associated myopathy and skeletal muscle damage[END_REF][START_REF] Phillips | Statinassociated myopathy with normal creatine kinase levels[END_REF][START_REF] Meriggioli | HMG-CoA Reductase Inhibitor Myopathy: Clinical, Electrophysiological, and Pathologic Data in Five Patients[END_REF]. L'inhibition de l'activité HMG-CoA réductase dans le muscle pourrait donc par ses effets pléiotropiques modifier le métabolisme énergétique (AMP kinases, calcium dépendant), induire une dysfonction mitochondriale et de l'oxydation lipidique en inhibant la coenzyme Q10, une apoptose et lyse membranaire du fait des modifications du cholestérol membranaire, perturber la synthèse protéique musculaire en impactant les voies de signalisation ou être l'événement traumatique déclencheur d'un processus auto-immun musculaire (figure 1).

Les facteurs de risque comprennent donc un faible volume plasmatique ou masse musculaire favorisant l'accumulation de la statine dans le muscle (âge, femme, faible IMC), des antécédents musculaires personnels ou familiaux, des comorbidités associées (hypothyroïdie, insuffisance rénale ou hépatique, alcool), une dose élevée ou une statine de forte intensité, les interactions médicamenteuses avec les cytochromes ou transporteurs hépatiques (inhibiteurs cytochrome P450 ou OATP1B1, colchicine, jus de pamplemousse) (Tableau 3).

Myosite nécrosante auto-immune à anti-HMGCR

Les premiers cas de myosites nécrosantes associées à la prise de statine ont été rapportés en 2007 du fait de leur sévérité et de l'absence de régression à l'arrêt de la statine nécessitant la mise en place d'un traitement par corticoïdes et immunosuppresseurs [START_REF] Needham | Progressive myopathy with up-regulation of MHC-I associated with statin therapy[END_REF]. En 2010, l'équipe de Mammen et al. aux USA identifie un autoanticorps spécifique associé à ces myosites dirigé contre la cible des statines, l'HMGCoA réductase (HMGCR) [START_REF] Christopher-Stine | A novel autoantibody recognizing 200-kd and 100-kd proteins is associated with an immune-mediated necrotizing myopathy[END_REF][START_REF] Mammen | Autoantibodies against 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase in patients with statin-associated autoimmune myopathy[END_REF]. En Europe en 2014, les équipes d'Olivier Benveniste et Olivier Boyer valident la technique de dosage et les performances de ce nouvel autoanticorps sur une cohorte de 43 patients [START_REF] Drouot | Exploring necrotizing autoimmune myopathies with a novel immunoassay for anti-3-hydroxy-3methyl-glutaryl-CoA reductase autoantibodies[END_REF][START_REF] Allenbach | Anti-HMGCR autoantibodies in European patients with autoimmune necrotizing myopathies: inconstant exposure to statin[END_REF]. Le dosage des anti-HMGCR est désormais utilisé en routine avec la recherche anticorps anti-SRP pour identifier et classer parmi les myopathies inflammatoires idiopathiques les myosites nécrosantes auto-immunes [START_REF] Allenbach | Immune-Mediated Necrotizing Myopathies Working Group. 224th ENMC International Workshop:: Clinico-seropathological classification of immune-mediated necrotizing myopathies Zandvoort, The Netherlands, 14-16 October 2016[END_REF]. L'anticorps anti-HMGCR est très spécifique d'une myosite auto-immune nécrosante. Il n'est pas retrouvé chez la majorité des patients exposés aux statines qu'ils aient ou non des manifestations musculaires [START_REF] Mammen | Rarity of anti-3hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase antibodies in statin users, including those with self-limited musculoskeletal side effects[END_REF]. Il est également très rarement retrouvé dans les autres myosites ou pathologies auto-immunes [START_REF] Musset | Anti-HMGCR antibodies as a biomarker for immune-mediated necrotizing myopathies: A history of statins and experience from a large international multi-center study[END_REF]. Son rôle pathogénique est suggéré par une corrélation entre les taux d'autoanticorps, la sévérité de l'atteinte clinique ou l'élévation des CPK [START_REF] Allenbach | Anti-HMGCR autoantibodies in European patients with autoimmune necrotizing myopathies: inconstant exposure to statin[END_REF][START_REF] Allenbach | Necrosis in anti-SRP+ and anti-HMGCR+myopathies: Role of autoantibodies and complement[END_REF]. In vitro, les anti-HMGCR diminuent la fusion et la différentiation des myoblastes, induisent une atrophie musculaire et augmentent la production de cytokines proinflammatoires (IL6, TNFα), les marqueurs de protéolyse musculaire et de dysfonction mitochondriale [START_REF] Arouche-Delaperche | Pathogenic role of anti-signal recognition protein and anti-3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase antibodies in necrotizing myopathies: Myofiber atrophy and impairment of muscle regeneration in necrotizing autoimmune myopathies: Anti-SRP and Anti-HMGCR[END_REF]. La myosite nécrosante autoimmune à anti-HMGCR doit être évoquée devant un tableau musculaire sévère et indolore associant une élévation des CPK très importante, le plus souvent supérieure à 5000 UI/L, un déficit musculaire proximal des 4 membres, des troubles de la déglutition et une hypoventilation [START_REF] Lahaye | Immunemediated myopathy related to anti 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase antibodies as an emerging cause of necrotizing myopathy induced by statins[END_REF]. Elle touche plus fréquemment les femmes (73 %) et sa prévalence augmente avec l'âge. Contrairement à la forme associée aux anticorps anti-SRP, elle peut révéler un cancer (SIR= 2.79 (1.02-6.07)) [START_REF] Allenbach | High risk of cancer in autoimmune necrotizing myopathies: usefulness of myositis specific antibody[END_REF]. L'exposition à une statine n'est pas systématique et n'est retrouvée que dans 45 à 67 % des cas [START_REF] Mammen | Autoantibodies against 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase in patients with statin-associated autoimmune myopathy[END_REF][START_REF] Allenbach | Anti-HMGCR autoantibodies in European patients with autoimmune necrotizing myopathies: inconstant exposure to statin[END_REF]. Le diagnostic est fait par la recherche d'anticorps anti-HMGCR et la biopsie musculaire qui met en évidence une prédominance de la nécrose musculaire qui est diffuse avec des signes de régénération et peu d'éléments inflammatoires constitués pour l'essentiel de macrophages. Le traitement nécessite une corticothérapie à forte dose et l'association d'un ou plusieurs immunosuppresseurs dans 87 % des cas (méthotrexate, immunoglobulines intraveineuses, rituximab). Malgré les immunosupresseurs, le pronostic reste sévère et après 2 ans de suivi seulement 44 % des patients ont récupéré une force normale et 55 % gardent des taux de CPK >500 UI/L [START_REF] Tiniakou | More severe disease and slower recovery in younger patients with anti-3-hydroxy-3methylglutaryl-coenzyme A reductase-associated autoimmune myopathy[END_REF]. En cas de contre-indication aux corticoïdes, une monothérapie par immunoglobulines intraveineuses pourrait s'avérer efficace [START_REF] Mammen | Intravenous Immune Globulin for Statin-Triggered Autoimmune Myopathy[END_REF]. De rares cas d'évolution spontanément favorable à l'arrêt de la statine ont été rapportés [START_REF] Allenbach | Anti-HMGCR autoantibodies in European patients with autoimmune necrotizing myopathies: inconstant exposure to statin[END_REF]. Parmi les facteurs de bon pronostic, l'âge plus élevé et l'exposition à une statine sont discutés [START_REF] Tiniakou | More severe disease and slower recovery in younger patients with anti-3-hydroxy-3methylglutaryl-coenzyme A reductase-associated autoimmune myopathy[END_REF][START_REF] Werner | Antibody levels correlate with creatine kinase levels and strength in anti-3-hydroxy-3methylglutaryl-coenzyme A reductase-associated autoimmune myopathy[END_REF].

Conduite à tenir devant des signes musculaires sous statine

Il n'est pas recommandé d'effectuer une surveillance systématique des CPK sous statines en l'absence de facteurs de risque ou de symptômes. Chez le sujet âgé de plus de 75 ans, la place des statines reste controversée du fait de l'absence d'essai randomisé démontrant leur efficacité en prévention primaire dans cette population spécifique et des effets secondaires potentiels favorisés par la polymédication et les comorbidités [START_REF] Bonnet | Should statin therapy be discontinued in the elderly?[END_REF]. Deux essais randomisés sont en cours pour déterminer le bénéfice des statines sur la mortalité globale chez les sujets 

Conclusion

  d'hypolipémiant. Les formes sévères déficitaires et avec élévation importante des CPK doivent faire rechercher les rares cas de myosites nécrosantes auto-immunes par un dosage des anticorps anti-HMGCR et la réalisation d'une biopsie musculaire afin de discuter rapidement un traitement immunosuppresseur. Mots clés : statine, muscle, myalgie, rhabdomyolyse, myosite 1. Les statines en rhumatologie 1.1. Indications L'hypercholestérolémie est fréquente touchant 30 % des adultes de 18 à 74 ans en France en 2006-2007 (1) et constitue avec l'obésité, le diabète et l'hypertension artérielle, un des facteurs de risque majeurs d'athérosclérose et de maladies cardiovasculaires, deuxième cause de mortalité en France (2). Les statines ou inhibiteurs de l'hydroxy-méthyl-glutarylcoenzyme-A (HMG-CoA) réductase sont parmi les médicaments les plus prescrits en France avec 6.4 millions de patients traités en 2012 représentant un peu plus de 1 milliard d'euros en montants remboursés (3). Les statines ont révolutionné la prise en charge de la dyslipémie depuis leur apparition dans les années 1990. Elles sont prescrites en prévention primaire ou secondaire des accidents cardiovasculaire et permettent une réduction de la mortalité toute cause de 10 %, des décès d'origine cardiovasculaire de 15 %, des accidents vasculaires cérébraux de 19 %, et des accidents coronariens de 23 % (2). Leur indication est basée sur un objectif de LDL cholestérol qui est fonction de l'évaluation du risque cardiovasculaire. L'équation de SCORE, qui vient d'être recalibrée en ajoutant aux facteurs déjà pris en compte (âge, sexe, tabagisme, pression artérielle systolique, cholestérol total), le HDL-cholestérol fréquemment abaissé dans la PR (4) est validée dans la population Française de moins de 65 ans, et permet de calculer le risque de mortalité cardiovasculaire à 10 ans (2). Elle permet de définir les patients à très haut risque vasculaire (SCORE > 10 %, maladie vasculaire prouvée), à haut risque cardiovasculaire (SCORE > 5 % et < 10 %), à risque modéré (SCORE > 1 % et < 5 %) et à faible risque (SCORE < 1 %) (Tableau 1). L'EULAR recommande d'utiliser l'équation SCORE pour l'évaluation du risque cardiovasculaire dans les rhumatismes inflammatoires chroniques en multipliant le risque par 1,5 dans la PR (5).

  moins 2 semaines, une régression à l'arrêt du traitement dans les 2 semaines et la réapparition à la réintroduction dans les 4 semaines. Les patients sous atorvastatine ont eu une augmentation plus importante des CPK en valeur absolue (20.8+/-141.1 UI/l p < 0.0001), 40 patients une élévation au-delà de la norme supérieure contre 29 dans le groupe placebo (p = 0.08), aucune rhabdomyolyse n'a été rapportée. Aucune différence pour la force musculaire, l'endurance, les capacités aérobiques ou le niveau d'activité physique n'a été notée entre les 2 groupes à l'issue du suivi de 6 mois. Dans la seconde étude les patients ayant déjà antérieurement rapporté un effet secondaire musculaire lié à la prise de statine recevaient après une période minimale de wash-out de 4 semaines, successivement simvastatine 20 mg ou placebo pendant 8 semaines en cross-over. Seulement 36 % d'entre eux ont eu une récidive des myalgies sous statine et pas sous placebo alors que 29 % avaient des douleurs sous placebo mais pas sous statine[START_REF] Taylor | A randomized trial of coenzyme Q10 in patients with confirmed statin myopathy[END_REF].Le risque de rhabdomyolyse a été analysé en France à partir des données de l'assurance maladie (SNIIRAM et PMSI) pour les patients ayant initié une statine en prévention primaire à partir de 2009 sur un suivi de 7 ans[START_REF] Coste | Statins for primary prevention and rhabdomyolysis: A nationwide cohort study in France[END_REF]. Au total, 168 rhabdomyolyses survenant dans 45 % des cas au cours des 3 premiers mois ont été observées dont 10 cas d'évolution fatale sur une exposition de 18 407 391 personnes-mois soit une incidence de 1.10 pour 10 000 personnesannées contre 0.95 pour 10 000 personnes-années dans le groupe non exposé aux statines. Le risque de rhabdomyolyse sur la population totale n'est pas significativement différent en fonction de l'exposition à une statine. Néanmoins, un risque augmenté (HR = 1.93 [1.27-2.97]) était noté pour les hommes exposés aux statines de forte intensité (rosuvastatine ≥ 10 mg, atorvastatine ≥ 20 mg, simvastine ≥ 40 mg), particulièrement au cours des 3 premiers mois. Les traitements associés ont également été analysés et seule l'association avec les inhibiteurs de pompe à protons (inhibiteurs du cytochrome CYP3A4) augmentait le risque de rhabdomyolyse.

  de plus de 70 et 75 ans. Devant des manifestations musculaires sous statines (Figure 2), il faut éliminer une autre étiologie aux douleurs (thyroïde, PPR, canal lombaire étroit, myopathie, exercice intense…) et rechercher d'autres traitements myotoxiques ou des interactions médicamenteuses. Une élévation des CPK au-delà de 4 fois la normale et qui persiste malgré l'arrêt des statines doit faire rechercher une maladie neuromusculaire sous-jacente ou une myosite nécrosante autoimmune par la réalisation d'un électromyogramme et d'une biopsie musculaire (38). Une myosite nécrosante auto-immune sera évoquée devant un tableau sévère déficitaire avec élévation importante des CPK, et confirmée par le dosage des anticorps anti-HMGR et la biopsie musculaire. L'indication et la balance bénéfice-risque de la statine seront réévaluées systématiquement. Une simple surveillance des CPK peut être proposée en cas d'élévation modérée des CPK (<4N) asymptomatique. Dans les autres cas, si le risque cardiovasculaire est élevé et l'indication de traitement par statine maintenue, une interruption (4-8 semaines) et un test de réintroduction à plus faible dose ou avec une autre statine peut être proposé. En cas d'échec de la réintroduction ou de l'adaptation de dose, il faudra discuter un changement de classe d'hypolipémiant en privilégiant en première intention l'ezetimibe, puis les chélateurs des acides biliaires, le fénofibrate, ou beaucoup plus rarement les anticorps monoclonaux PCSK9 (Evolocumab) par exemple en cas d'hypercholestérolémie familiale. Enfin, une supplémentation en vitamine D ou par ubiquinone (coenzyme mitochondriale CoQ10) pourrait limiter les effets secondaires.
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 2212 Figure 1. Mécanismes d'action et toxicité musculaire des statines