Intolérance aux
statines

Traitement par statines person-
nalise et optimise grace au




! L’essentiel en bref

La réduction du taux de cholestérol est une étape
importante dans la prévention des maladies cardiovas-
culaires. Les statines sont un groupe de médicaments
pouvant jouer un role précieux dans ce processus en
réduisant la production de cholestérol dans le foie. Bien
que les statines soient généralement bien tolérées, des
effets secondaires peuvent parfois se produire comme
des douleurs musculaires ou une faiblesse musculaire.
Le génotypage SLCOIBT permet de personnaliser le
traitement et d'adapter la dose de maniére individuelle,
de réduire les effets secondaires indésirables et d'opti-
miser l'efficacité du traitement.

Ce test peut étre propose si un traitement par statines
est envisage pour abaisser le taux de cholestérol, s'il
existe des antécédents familiaux ou si le patient prend
déja des statines et que des effets secondaires appa-
raissent.

De nos jours, les maladies cardiovasculaires font partie des
principaux risques pour la santé et le contrdle du cholesté-
rol joue un réle crucial dans la prévention. Les statines sont
des médicaments largement utilisés dans le traitement de
I'nypercholestérolémieg, toutefois tout le monde ne réagit
pas de la méme facon au traitement.

Notre test génétique visant a étudier le génotype du géne
SLCOIBTest un moyen innovant d'individualiser le traite-
ment par statines et d'en maximiser la tolérance.
Cette brochure expligue comment le géno-
typage SLCOIBT peut contribuer a améliorer

la sécurité et l'efficacité du traitement par
statines, a minimiser les effets secondaires

et a ajuster le traitement avec précision.
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Problemes musculaires liés au traitement par statines
Les statines sont une classe de médicaments principale-
ment connus comme étant des inhibiteurs de I'HMG-CoA
réductase. Elles sont principalement utilisées dans la ré-
gulation du métabolisme du cholestérol dans 'organisme.
Elles agissent en inhibant 'HMG-CoA réductase, 'enzyme
impliquée dans la synthése hépatique du cholestérol. Cela
entraine une diminution de la production de cholestérol

et une augmentation de I'absorption du cholestérol LDL
présent dans le sang.

[utilisation de statines peut avoir des effets secondaires
méme si la plupart des gens tolérent bien ces médica-
ments. Les effets secondaires les plus fréquents des sta-
tines sont des atteintes musculaires (douleurs et faiblesse
musculaires), également connues sous le nom de SMAS.
Les SMAS, symptomes musculaires associés aux statines
(en anglais SAMS « Statin-Associated Muscle Symptoms »),
comprennent des symptomes tels que des douleurs mus-
culaires, une faiblesse musculaire, une rigidité musculaire
ou des lésions musculaires. Les chiffres concernant la
fréguence des symptdmes musculaires dans le traitement
par statines sont variables et vont de 7 a 29 %. [1]

Causes génétiques des SMAS

Certaines personnes peuvent étre plus sensibles aux
douleurs musculaires induites par les statines en raison

de leur prédisposition génétique (polymorphisme du géne
SLCOIB)). Le géne SLCOITB1est un gene codant pour le
transporteur hépatique OATP1B1 (organic anion transporting
polypeptide 1B1). Ce transporteur joue un réle important
dans l'absorption de différentes substances, y compris des
statines, dans les cellules hépatiques. Certains variants gé-
nétiques du gene SLCOITBT peuvent entrainer une degrada-
tion plus lente des statines et la persistance de concentra-
tions plus élevées de ces meédicaments dans l'organisme.
Cela peut augmenter le risque de douleurs musculaires et
d’autres effets secondaires. [2]



Le variant génétique le plus connu est SLCOTB7*5 (rs4149056,
c.b21T>C, Vall74Ala). Les personnes porteuses de cette va-
riante peuvent avoir une capacité réduite d'absorption hépa-
tigue des statines, ce qui peut conduire a des concentrations
sanguines de statines plus élevées. Par rapport aux per-
sonnes ne présentant pas ce variant du géne (géenotype TT),
les porteurs hétérozygotes (TC) présentent un risque 4,5 fois
plus élevé de SMAS, tandis que les porteurs homozygotes
(CC) ont, eux, un risque 17 fois plus éleve. [3]

Méthode de mesure

Aprés I'isolement automatisé de 'ADN génomigque humain,
une partie du géne SLCOIBT est spécifiguement amplifiée par
PCR, puis la constellation d'all&les est déterminée a l'aide de
I'analyse des courbes de fusion.

Dans quels cas faut-il effectuer I’analyse ?

Le génotypage du gene SLCOIBT peut étre utile dans cer-
taines situations pour évaluer plus précisément le risque
individuel de douleurs musculaires liées aux statines et pour
mieux individualiser le traitement par statines.

Voici quelques situations dans lesquelles le génotypage du
gene SLCOIBT peut étre envisage :
Symptdmes : si une personne a déja présente des douleurs
musculaires ou une faiblesse musculaire sous traitement
par statines, un génotypage du geneSLCOITB] peut aider a
déterminer si des facteurs génétiques sont éventuellement
en cause.
Antécédents familiaux : s'il existe des cas de symptémes
musculaires induits par les statines dans la famille, un
génotypage du géne SLCOTB1 peut permettre de mieux
évaluer le risque individuel.
Risque accru : les personnes présentant certains facteurs
de risque, comme un traitement par statines fortement
doség, la prise de médicaments inhibant la dégradation
des statines dans le foie ou des antécedents de maladie
hépatique, peuvent présenter un risque accru de douleurs
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musculaires induites par les statines. Dans ce type de
cas, le génotypage peut aider a évaluer le risque et a
ajuster le traitement.

Au début d'un traitement par statines : le génotypage
peut permettre de déterminer le type de statine le mieux
adapte et le bon dosage.

Informations fournies par les résultats

Selon la constellation génotypique, le rapport d'analyse de

laboratoire sera commenté différemment. Les résultats de

laboratoire vous donneront les informations suivantes sur

les trois constellations possibles:
Génotype TT : rien n'indique une réduction de I'élimina-
tion des statines d'origine génétique ; pas d’indication
pour une réduction de la dose.
Génotype TC (porteurs hétérozygotes) : un porteur
hétérozygote présente un variant génétique de SLCOI1BT
associé a une activité de transport diminuée. Risque ac-
cru d'effets secondaires musculaires sous simvastatine/
atorvastatine/pravastatine. Il est recommandé d'éviter la
dose maximale de 80 mg. En l'absence de réponse au
traitement sous des doses plus faibles, il est recommman-
dé de passer a une autre statine (voir la ligne directrice).
Génotype CC (porteurs homozygotes) : un porteur
homozygote présente un variant génétique associe a
une activité de transport réduite. Risque fortement accru
deffets secondaires musculaires sous simvastatine/
atorvastatine/pravastatine. Il est recommandé d'éviter
les dose = 40 mg. En l'absence de réponse au traite-
ment sous des doses plus faibles, il est recommandé de
passer a une autre statine (voir la ligne directrice).

Les effets du polymorphisme du géne SLCOTBI1 sur les
concentrations plasmatiques des statines ne sont pas les
mémes pour tous les principes actifs : la simvastatine est



associée a l'effet le plus important, suivie de l'atorvastatine,
de la pravastatine, de la rosuvastatine et enfin de la fluvas-
tatine, qui présente l'impact le plus faible. [4,5]

Pour obtenir la liste des directives cliniques actuelles et
des informations sur les médicaments pour lesquels le
génotype SLCOIBT est pertinent, ainsi que des aides a
l'interprétation des résultats des tests, veuillez consulter le
site https://www.pharmgkb.org/gene/PA134865839.

Numeéro de profil 90640, commande y compris
déclaration de consentement™

Prix CHF 138.60, prestation obligatoire™*

Matériel Sang EDTA, 1 ml

Durée de I'analyse 2 jours

*Avant d'effectuer un diagnostic génétique, il est nécessaire que la patiente ou le
patient bénéficie d'un conseil génétique et recoive des informations completes sur
la procédure. En outre, une déclaration de consentement écrite pour les analyses
génetiques doit étre fournie conformément a la loi sur I'analyse génétique humaine
(LAGH) en vigueur.

**Selon la liste d'analyses de 'OFSP et la liste de la SSPTC, la prise en charge des

colts par la caisse maladie est soumise aux limitations suivantes: [6,7]

1) Uniguement en cas d'indication d'administration d'un médicament ou en cas
de survenue d'un effet secondaire médicamenteux ou d'une baisse ou absence
d'efficacité lors d'un traitement par un meédicament pour lequel il existe un lien
scientifiquement établi entre des effets indésirables meédicamenteux significatifs (y
compris des effets toxiques) ou une baisse ou absence d'efficacité thérapeutique
et les mutations génétiques étudiées.

2) Uniguement si les mutations génétiques recherchées ne servent pas a établir
un diagnostic, a rechercher une prédisposition a une maladie génétique ou a
effectuer un typage HLA (typage tissulaire), sans lien avec 'administration du
meédicament.

3) Prescription de I'analyse par tous les médecins, indépendamment de leur titre
de formation postgrade, conformément a la « Liste de la Société Suisse de Phar-
macologie et Toxicologie Cliniques (SSPTC) des analyses pharmacogénétiques
courantes que peuvent prescrire tous les médecins sans distinction du titre de
spécialité », version 3.0 du 11.07.2019 (www.bag.admin.ch/ref).

4) Pour les médicaments qui ne figurent pas sur la liste de la SSPTC, prescription de
I'analyse uniquement par des médecins titulaires d'un titre postgrade fédéral
en pharmacologie et toxicologie cliniques selon la loi fédérale du 23 juin
2006 sur les professions médicales universitaires (Loi sur les profes-
sions médicales, LPMéd ; RS 811.11).
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