
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PRUDENCE OBLIGE :  
L’EMPLOI DES STATINES CHEZ LES FEMMES 

de 
Harriet Rosenberg 

Danielle Allard 
 

Action pour la protection de la santé des femmes  
Juin 2007 

 
 



Prudence oblige : l’emploi des statines chez les femmes 

2 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
On peut reproduire les publications de l’APSF à condition d’en citer la source et de 
diffuser gratuitement les copies. 
 
 
Action pour la protection de la santé des femmes est financé par le Programme de 
contribution pour la santé des femmes du Bureau pour la santé des femmes et l'analyse 
comparative entre les sexes à Santé Canada. 
 
Les opinions exprimées par les auteures ne reflètent pas nécessairement celles du 
Bureau pour la santé des femmes et l'analyse comparative entre les sexes de Santé 
Canada. 
 
 
 
Also available in English. 
 
ISBN 978-0-9783104-5-5 
 
 
© 2007 Action pour la protection de la santé des femmes 



Prudence oblige : l’emploi des statines chez les femmes 

3 

Table des matières 
 

Liste de tableaux ................................................................................................................. 3 
Prologue : Prudence oblige ................................................................................................. 4 
Prologue : Prudence oblige ................................................................................................. 4 
A.  Contexte ........................................................................................................................ 5 

Les maladies cardiovasculaires : la différence entre les femmes et les hommes............ 5 
Le cholestérol.................................................................................................................. 6 
Le modèle du « bon » et du « mauvais » cholestérol...................................................... 6 
Le cholestérol et les facteurs de risque des maladies du cœur........................................ 7 
Le recours aux statines pour réduire la cholestérolémie ................................................. 8 

B.  Évaluation des avantages ............................................................................................ 11 
Réduction de la cholestérolémie chez les femmes........................................................ 11 
Les femmes et les essais cliniques : une méta-analyse de Walsh et Pignone ............... 12 
Évaluations précédentes des avantages de la prévention primaire chez les femmes .... 13 
La prévention primaire et l’hypothèse « moins, c’est mieux »..................................... 14 
Les femmes et les essais de prévention secondaire ...................................................... 15 
Les femmes âgées et les essais...................................................................................... 17 

C.  Évaluation de l’innocuité ............................................................................................ 18 
Non-disponibilité de données sur les effets indésirables graves des essais cliniques... 18 
Événements indésirables après la mise en marché ....................................................... 19 
Déclaration des effets indésirables aux statines............................................................ 20 
Événements indésirables propres aux femmes : questions devant faire l’objet d’études
....................................................................................................................................... 21 

D.  Représentation de l’information.................................................................................. 28 
Commercialisation aux femmes.................................................................................... 29 
Les conflits d’intérêts et les lignes directrices sur la cholestérolémie .......................... 30 
Divulgation des données ............................................................................................... 30 
Représentations statistiques .......................................................................................... 31 
Nombre de sujets à traiter ............................................................................................. 32 
Échelle de crédibilité pour une analyse comparative entre les sexes............................ 32 

E.  Conclusion................................................................................................................... 33 
F.  Recommandations à l’intention de Santé Canada ....................................................... 34 
 

Liste de tableaux 
 

Tableau 1 : Ordonnances de statines dans six provinces du Canada, 2006....................... 9 
Tableau 2 : Présence de femmes dans les essais cliniques de statines pour la prévention 
primaire (basé sur Walsh et Pignone) ............................................................................... 11 
Tableau 3 : Présence de femmes dans les essais de statines pour la prévention secondaire 
(basé sur Walsh et Pignone).............................................................................................. 13 
Tableau 4 : Données du Système canadien d’information sur les effets indésirables (EI) 
des médicaments (le 25 novembre 2006).......................................................................... 19 
Tableau 5 : Ordonnances de statines, de contraceptifs oraux et d’hormonothérapie 
délivrées par des pharmacies de détail dans six provinces canadiennes en 2006............. 24 



Prudence oblige : l’emploi des statines chez les femmes 

4 

Prologue : Prudence oblige 
 
Ce mémoire examine les fondements de l’emploi de statines chez les femmes. Les 
statines sont une catégorie de médicaments hypocholestérolémiants sous ordonnance, 
conçus au départ pour baisser le taux de cholestérol dans le sang. Les principales 
préparations aux statines sont le Lipitor (dénomination commune atorvastatine), le 
Crestor (rosuvastatine), le Mevacor (lovastatine), le Pravacol (pravastatine), le Zocor 
(simvastatine) et le Lescol (fluvastatine). Les recherches sur cette question sont 
exceptionnellement complexes et ne peuvent être entièrement examinées dans ce court 
document qui s’intéresse aux trois domaines suivants : 
 
1. Avantages : Principaux enjeux dans l’évaluation des avantages des statines 

• présence des femmes dans les essais de prévention primaire et secondaire 
• extrapolation des avantages chez les hommes 
• la cholestérolémie en tant que facteur de risque dans les maladies 

cardiovasculaires chez les femmes 
• autres facteurs de risque cardiovasculaire modifiables 
• âge et période de la vie 

 
2. Innocuité : Principaux enjeux dans l’évaluation de l’innocuité des statines 

• divulgation générale des données sur les réactions indésirables graves, la 
mortalité totale, le nombre total d’événements cardiovasculaires ou de 
l’incidence du cancer et de désagrégation chez les femmes 

• données du système de déclaration des effets nocifs des médicaments 
• données sur l’utilisation concomitante de statines et de médicaments 

hormonaux  
• recherche sur la prescription de statines aux femmes en âge de procréer; 

fausses couches, anomalies congénitales et allaitement 
• vulnérabilité des femmes à l’intolérance à l’exercice 
• fardeau de soins pour les membres de la famille affaiblis par les statines 

 
3. Représentation : Principaux enjeux dans l’évaluation de la représentation de 
l’information 

• conflit d’intérêts 
• stratégies de marketing et campagnes de sensibilisation 
• représentation du risque cardiaque chez les femmes  
• représentations statistiques du risque relatif (RR), du risque absolu (RA) et du 

nombre de sujets à traiter (NST) 
 
Notre examen de ces domaines a révélé une disjonction inquiétante entre l’utilisation 
répandue de statines chez les femmes et les preuves qui justifient cette utilisation. Nous 
avons plutôt découvert que ces preuves étaient sujettes à caution. 
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A.  Contexte 
 
Les maladies cardiovasculaires : la différence entre les femmes et les hommes 
Les maladies coronariennes ne se manifestent pas de la même façon chez les hommes et 
les femmes. Ces dernières ont des symptômes qui sont à la fois différents et plus variés. 
Les femmes, tout comme leurs médecins, ont moins tendance à reconnaître et à traiter les 
symptômes de crise cardiaque1. Il est possible que les femmes ne bénéficient pas 
d’interventions urgentes. Le risque de mortalité après un infarctus est habituellement plus 
élevé chez les femmes, et notamment chez les jeunes femmes2. 
 
Au Canada, les risques d’affections comme l’hypertension, le diabète et la dépression 
sont plus élevés chez les femmes que chez les hommes. Et certains groupes de 
populations, comme les femmes autochtones et celles de l’Asie du Sud, ont tendance à 
être plus vulnérables à ces affections3. 
 
La santé des femmes est également exposée aux risques qu’accompagne la prise de 
préparations médicamenteuses. Après avoir examiné dix médicaments vendus sur 
ordonnance qui ont été retirés du marché (entre janvier 1997 et décembre 2000), le 
General Accounting Office des États-Unis a conclu que huit de ces préparations 
présentaient un risque plus élevé pour la santé des femmes que des hommes, dans quatre 
cas parce qu’elles étaient prescrites plus souvent aux femmes. Quant aux quatre autres, on 
ne sait pas pourquoi le risque est plus élevé chez les femmes. Six de ces huit 
médicaments causaient des problèmes cardiaques chez les femmes4. 
 
Bien que les cardiopathies soient la principale cause de mortalité chez les femmes, l’âge y 
est pour quelque chose. Au Canada, les cardiopathies sont la principale cause de mortalité 
chez les femmes de plus de 80 ans5. Les femmes de 30 à 79 ans ont davantage tendance à 
mourir de cancer et non d’une maladie du cœur6. Chez les hommes, par contre, les 
cardiopathies et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ont tendance à se manifester à 
un plus jeune âge. Le taux de mortalité attribuable aux cardiopathies chez les femmes est 
actuellement environ la moitié de celui des hommes7. On ne peut donc pas évaluer 
l’impact des cardiopathies chez les Canadiennes sans tenir compte de l’âge. 
 
L’âge joue également un rôle très important dans l’évaluation de l’impact de la mort 
cardiaque subite, qui est à l’origine de presque deux tiers de tous les décès à la suite de 
crises cardiaques et d’AVC8. Chez les personnes de 35 ans et moins, la mort cardiaque 
subite est très rare et ne se manifeste que chez moins de un pour cent de la population 
masculine et féminine. Chez les 35 à 64 ans, les hommes meurent environ trois fois plus 
souvent que les femmes de mort cardiaque subite. De 65 à 74 ans, la mortalité est deux 
fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Le taux de mortalité est le même 
pour les hommes et les femmes après 85 ans9.  
 
Au Canada : « Les maladies cardiovasculaires touchent différemment les hommes et les 
femmes. Les hommes sont plus nombreux que les femmes à mourir d’une cardiopathie 
ischémique ou d’un infarctus aigu du myocarde, mais l’insuffisance cardiaque et les 
maladies vasculaires cérébrales frappent davantage les femmes que les hommes10. » 
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Au cours des dernières années, des théories sur les variations hormonales ont été 
évoquées pour expliquer ces différences. Ce modèle explicatif s’inscrit dans la séquence 
d’événements qui ont mené à l’emploi généralisé de médicaments œstrogéniques chez les 
femmes ménopausées (hormonothérapie) à des fins de protection cardiaque11. Toutefois, 
en 2002, une étude sans précédent de la Women’s Health Initiative a vérifié l’hypothèse 
selon laquelle l’hormonothérapie a des effets bénéfiques pour le cœur. L’étude a constaté 
que le contraire était vrai12. Après quatre décennies d’utilisation, le consensus soutenant 
l’hormonothérapie n’existe plus et on recommande maintenant d’en limiter sévèrement le 
recours. Dernièrement, de nouvelles études ont révélé l’impact négatif de 
l’hormonothérapie sur le cancer du sein13. 
  
Devant ce constat de l’hormonothérapie, on ne peut que se poser des questions au sujet de 
toutes les autres formes de thérapies médicamenteuses généralisées administrées aux 
femmes. L’importance actuellement accordée à la cholestérolémie et le recours aux 
hypocholestérolémiants nous incitent à examiner la représentation du risque cardiaque 
chez les femmes et les preuves qui justifient les interventions pharmacologiques. 
 
Le cholestérol 
Le cholestérol est un stérol (C27H45OH) transporté dans le corps dans des molécules 
complexes appelées lipoprotéines. Le cholestérol joue un rôle vital dans le corps et est 
essentiel au bon fonctionnement de plusieurs fonctions cruciales dont les fonctions 
cérébrales; le développement hormonal, soit les hormones du stress, de régulation du 
sucre et sexuelles; et la transmission de signaux entre les cellules nerveuses. Le 
cholestérol est un élément crucial des parois des cellules, régulant la structure et les 
fonctions de signalisation dans le corps, et notamment des voies clés associées à la 
division des cellules et au cancer. Sa présence est indispensable au développement du 
fœtus et c’est un élément essentiel du lait maternel14.  
 
Le modèle du « bon » et du « mauvais » cholestérol 
Un examen des sources de culture populaire, dont la télévision, les publicités dans les 
médias imprimés et les sites Web, permet de détacher la conception populaire qui associe 
actuellement le cholestérol aux cardiopathies. On décrit habituellement la réduction de la 
cholestérolémie comme un ajustement de deux types de cholestérol, la lipoprotéine de 
base densité (LDL), communément appelée le « mauvais » cholestérol, et la lipoprotéine 
de haute densité (HDL), ou « bon » cholestérol. Cette représentation associe l’emploi de 
statines à la protection cardiaque et postule qu’un taux élevé de LDL est à l’origine de la 
formation de plaques (des dépôts de lipoprotéine et de débris) sur les parois des artères. 
L’épaississement des parois (athérosclérose) est relié au blocage des artères puis aux 
maladies coronariennes ou aux AVC. Inversement, on dit du HDL que c’est un « bon » 
cholestérol parce qu’il enlève le cholestérol des artères, ce qui réduit l’épaississement des 
parois. Les médicaments statines sont administrés pour réduire les taux de LDL ainsi que 
le cholestérol total (CT), et pour augmenter le cholestérol HDL. 
 
Or, ce modèle est en réalité une simplification excessive de processus et d’interactions 
d’une très grande complexité chez l’être humain. Il serait bon d’avoir une étude 
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multidisciplinaire approfondie examinant les antécédents de ce modèle et son acceptation 
dans la culture populaire, mais tel n’est pas notre propos. 
 
Le cholestérol et les facteurs de risque des maladies du cœur 
Bien qu’il y ait de nombreux facteurs de risque modifiables et non modifiables associés à 
la maladie cardiovasculaire, dont l’âge, le sexe, le tabac, le régime alimentaire et le poids, 
les antécédents familiaux, le stress15 et des facteurs socio-économiques16, le cholestérol 
est devenu le facteur de risque le plus important et le plus craint tant chez les femmes que 
chez les hommes17, possiblement parce que c’est le facteur le plus facile à modifier. 
 
En revanche, il n’y a pas de pilule contre les effets de la pollution de l’air, qui est un 
facteur de risque considérable pour les maladies du cœur, surtout chez les femmes. Une 
étude auprès de quelque 66 000 femmes post-ménopausées dans 36 villes américaines 
indique qu’il y a une association significative entre la poussière fine et l’apparition 
d’athérosclérose et de maladies du cœur, à un point tel que pour chaque augmentation de 
10 microgrammes par mètre cube de pollution, le risque d’un événement cardiovasculaire 
augmente de 24 % et le risque de mortalité cardiaque de 76 %. Des chercheurs ont 
démontré que les femmes sont plus vulnérables aux poussières fines dans la pollution de 
l’air que les hommes18. 
 
La réduction de la pollution de l’air est un facteur de risque modifiable, mais cela relève 
davantage du choix collectif, plus difficile à évaluer et à mettre en œuvre, que d’une 
intervention, sans compter que les interventions collectives exigent un effort financier 
soutenu par la collectivité et les individus. Ce n’est pas un facteur que l’on peut réduire 
tout simplement en distribuant des pilules. La présente étude prend pour acquis que la 
popularité des statinothérapies repose en partie sur ce fait. 
 
L’intérêt dans la relation entre la cholestérolémie et les maladies cardiovasculaires 
remonte aux années 1950 et à l’étude de Framingham19. Cette étude a établi que parmi de 
nombreux autres facteurs de risque, une cholestérolémie élevée augmentait le risque de 
maladies du cœur chez les jeunes hommes et ceux d’âge moyen. Toutefois, ces 
conclusions n’étaient pas valables pour les femmes et les personnes âgées20. De fait, « il y 
a une corrélation significative entre une cholestérolémie totale élevée et une 
augmentation du risque de décès d’une maladie du cœur uniquement jusqu’à l’âge de 60 
ans... [et] le risque de décès de causes autres que les maladies du cœur augmente de façon 
significative avec une cholestérolémie totale inférieure pour les hommes et les femmes 
après l’âge de 50 ans »21. 
 
Pour diverses raisons (sur lesquelles nous reviendrons), la cholestérolémie ne serait plus 
un facteur de risque parmi tant d’autres, mais plutôt un état virtuel de maladie. 
L’importance accordée à ce facteur a détourné l’attention des autres facteurs de risque qui 
sont des indicateurs plus sûrs de maladies22 et de risques cardiovasculaires23. 
 
La « cholestérolisation » des maladies cardiovasculaires24 – c’est-à-dire, l’accent mis sur 
un facteur de risque unique – a connu un regain de souffle avec l’élaboration de lignes 
directrices sur le cholestérol en 200125. Celles-ci, qui furent mises à jour par le National 
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Cholesterol Education Program (NCEP) de 200426, préconisèrent la surveillance de la 
cholestérolémie dès l’âge de 20 ans ainsi que des taux acceptables beaucoup moins élevés 
qu’auparavant pour la prévention primaire et secondaire de maladies cardiovasculaires 
chez les femmes et les hommes.   
 
Le recours aux statines pour réduire la cholestérolémie 
Au cours de la période 1960 à 1980, une classe de médicaments appelés fibrates a été 
prescrite pour réduire la cholestérolémie. Toutefois, une étude importante de 
l’Organisation mondiale de la santé et une autre de l’Université de Helsinki ont conclu 
que cette méthode de réduction de la cholestérolémie augmentait le risque global de 
mortalité de 47 % et de 21 % respectivement, en plus d’être associée à un risque élevé de 
cancer27. Le recours aux hypocholestérolémiants pour réduire la cholestérolémie suscita 
peu d’intérêt jusqu’en 1987, année de lancement d’une nouvelle classe de médicaments, 
les statines. 
 
La première statine fut le Mevacor de Merck. Son utilisation fut homologuée par Santé 
Canada et la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis en 1987. Depuis, six 
statines additionnelles ont reçu l’autorisation d’être mises en vente au Canada, dont le 
Baycol qui fut retiré volontairement du marché en 2001 après avoir été associé à au 
moins 50 décès à l’échelle mondiale attribuables aux rhabdomyolyses, un trouble 
musculaire très grave et potentiellement mortel. 
 
On estime que chaque jour, trois millions de personnes prennent des statines au Canada28. 
 
Les statines sont les médicaments les plus prescrits au monde. En 2006, 23,6 millions 
d’ordonnances de statines ont été délivrées au Canada à un coût de 2 milliards (CAN)29. 
On prévoit une croissance des ventes de statines, qui devraient se situer autour de 30 à 
33 milliards de dollars (É.-U.) à l’échelle mondiale en 200730. Le Lipitor est la 
préparation pharmaceutique la plus vendue au Canada. Ses ventes mondiales s’élevaient à 
12,9 milliards de dollars (É.-U.) en 200531. Si l’on se fonde sur un examen des données 
de 2006 de six provinces canadiennes (Alberta, Saskatchewan, Ontario, Québec, 
Nouveau-Brunswick et Nouvelle-Écosse) (voir le tableau 1), un total de 
17 749 370 ordonnances pour des statines ont été dispensées au cours de cette année. 
Environ la moitié de ces ordonnances visaient des femmes de 15 à 75 ans et plus. 
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Tableau 1 : Ordonnances de statines dans six provinces du Canada, 200632 
 

Âge 2005 
Population 
féminine* 

2006 
Ordonnances 

de statines 

Nombre estimé 
de femmes 
prenant des 
statines** 

Pourcentage 
de femmes 
prenant des 

statines 
15-19 841 722 2 310 266 0,03 
20-24 880 746 5 730 659 0,07 
25-29 883 087 11 026 1 267 0,14 
30-34 893 371 26 133 3 004 0,34 
35-39 950 774 62 878 7 227 0,76 
40-44 1 108 567 163 991 18 850 1,70 
45-49 1 060 069 357 204 41 058 3,87 
50-54 932 566 622 480 71 549 7,67 
55-59 815 101 899 083 103 343 12,68 
60-64 622 327 1 022 355 117 512 18,88 
65-69 501 298 1 062 110 122 082 24,35 
70-74 450 164 1 130 550 129 948 28,87 
75+ 969 348 2 747 775 315 836 32,58 

Total : 11 103 505 8 381 261*** 963 363 8,83 
 

* Comprend toutes les femmes de 15 ans et plus en Alberta, en Saskatchewan, en 
Ontario, au Québec, au Nouveau-Brunswick et en Nouvelle-Écosse33. 
** Ce nombre a été calculé en faisant la supposition modeste qu’une ordonnance dure 
six semaines. 

*** Les taux pour les groupes d’âge ne correspondent pas au grand total à cause de la 
présence de personnes dont l’âge n’est pas précisé dans la source de données IMS. 

  
Les statines font partie du groupe de médicaments inhibiteurs HMG CoA-reductase. Elles 
agissent en bloquant le coenzyme A reductase 3-hydroxy-3-methylglutaryl (HGM), une 
enzyme du foie dont le rôle est essentiel aux premières étapes de synthèse du cholestérol.  
 
Toutes les statines réduisent la cholestérolémie, les différences réelles entre les 
préparations de cette classe de médicaments ayant d’ailleurs été remises en question. Des 
études récentes ont conclu que bien qu’elles aient des indications différentes (approuvées 
par Santé Canada pour procurer différents avantages), il n’y a pas beaucoup de 
différences réelles entre ces préparations34. Ainsi, chez les patients qui ont déjà eu une 
crise cardiaque, l’incidence d’une autre crise ou de mortalité de n’importe quelle cause 
est semblable pour cinq marques de statines, à des doses qui réduisaient la 
cholestérolémie à différents degrés35.  
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Faits saillants de 20 années d’utilisation de statines au Canada : 
 
1987 – Le Mevacor (lovastatine), fabriqué par Merck, est la première statine approuvée 
par Santé Canada et la FDA. 
1988 - 1997 – Le Pravachol (pravastatine), le Zocor (simvastatine), le Lescol 
(fluvastatine), le Baycol (cerivastatine) et le Lipitor (atorvastatine) sont approuvés par 
Santé Canada et la FDA. Le Lipitor connaît un succès immédiat, réduisant la 
cholestérolémie de façon beaucoup plus marquée que les autres statines à l’époque. 
2000 – Publication des recommandations canadiennes sur la gestion de la dyslipidémie. 
2001 – Publication des lignes directrices sur le cholestérol du National Cholesterol 
Education Program (NCEP) aux États-Unis.     
2001 – Le Baycol est retiré volontairement des marchés canadiens et américains en août 
suite à son association à des cas mortels de rhabdomyolyse. 
2002 – Publication d’un avis clinique aux États-Unis qui lance une alerte au sujet d’un 
risque accru de myopathie associée à l’emploi de statines chez les personnes âgées, 
surtout les femmes de plus de 80 ans, de petite taille et frêles36.  
2003 – Le Crestor (rosuvastatine), de AstraZeneca, est homologué. Le Crestor réduit la 
cholestérolémie de façon plus énergique que les autres statines, y compris le Lipitor. Il 
rapporte 30,7 millions de dollars (CAN) au cours de sa première année sur le marché37.  
2003 – Une mise à jour des lignes directrices canadiennes sur le cholestérol préconise une 
réduction plus énergique de la cholestérolémie. 
2004 – La mise à jour des lignes directrices du NCEP préconise une réduction plus 
énergique de la cholestérolémie.  
2004 – Le Zocor Heart Pro est homologué pour distribution à faible dose par les 
pharmaciens du Royaume-Uni. 
Juin et novembre 2004 – Santé Canada publie un avis de santé publique sur le Crestor. 
L’avis évoque le risque de rhabdomyolyse, notamment chez les Asiatiques38. 
2005 – AstraZeneca modifie en profondeur les étiquettes d’avertissement sur le Crestor et 
diffuse un avis public canadien mettant en garde contre un plus grand nombre d’effets 
indésirables d’une sévérité accrue39. 
Janvier 2005 – Merck demande à la FDA aux États-Unis d’autoriser la vente libre du 
Mevacor. La demande est refusée. 
Mars 2005 – Santé Canada publie un autre avis au sujet du Crestor40 prévenant contre la 
rhabdomyolyse, particulièrement chez les patients asiatiques. L’avis recommande 
l’administration de la dose la plus faible possible.  
Juillet 2005 – Santé Canada publie un avis sur toutes les statines déclarant que tous les 
fabricants de médicaments hypocholestérolémiants doivent mettre à jour leurs 
renseignements sur le risque de rhabdomyolyse. L’avis indique également que les 
femmes enceintes et les femmes en âge de procréer ne doivent pas prendre de statines 
sans consulter leur médecin41.  
 
Nous n’avons pas connaissance d’études sur l’impact des avis de Santé Canada sur les 
décisions entourant les ordonnances de statines. Selon une étude américaine sur les 
habitudes de prescription, il est courant de prescrire des statines pour des indications qui 
vont au delà des lignes directrices42, ce qui peut porter à croire que ces avis ne pèsent pas 
lourd dans les décisions de prescrire des statines. 
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B.  Évaluation des avantages 
 
Réduction de la cholestérolémie chez les femmes 
En 2003, l’agence américaine qui passe en revue la qualité des études sur les soins de 
santé a publié un rapport sur les femmes et les maladies du cœur déclarant qu’il n’y avait 
pas de preuve suffisante pour établir que la réduction des taux de lipides, peu importe la 
méthode utilisée, réduisait le risque de crise cardiaque ou d’AVC chez les femmes, les 
femmes ayant été sous-représentées dans les essais43. D’autres études (décrites ci-
dessous) ont conclu qu’une cholestérolémie basse, surtout chez les femmes de plus de 
50 ans, était associée à une incidence plus élevée de cancer et de mort prématuré.  
 
Selon une étude américaine, une cholestérolémie élevée chez les femmes n’est pas un 
facteur de risque statistiquement significatif de mort cardiaque subite. Le tabagisme, par 
contre, est un des indicateurs les plus importants de mort cardiaque subite chez les 
femmes44.  
 
Une étude prospective auprès de personnes âgées en Italie a conclu que les femmes âgées 
ne retiraient aucun avantage d’un faible taux de cholestérol LDL. Chez 1 887 femmes 
(âge moyen de 73 ans), un taux de cholestérol LDL élevé était en fait associé à une 
grande longévité et à moins d’événements cardiaques au cours des 11 années de l’étude, 
soit deux fois plus longtemps que la plupart des essais cliniques de médicaments45.  
 
Une étude autrichienne (également prospective), qui a comparé la cholestérolémie et les 
résultats pour la santé chez plus de 80 000 femmes et 67 000 hommes au cours d’une 
période de 15 ans, a conclu qu’une cholestérolémie élevée chez les femmes de plus de 50 
ans n’était pas un indicateur de problèmes cardiovasculaires ou d’AVC, mais qu’elle 
l’était pour les femmes de moins de 50 ans. Cette étude a confirmé cinq études 
précédentes (dont l’étude de Framingham) qui avaient conclu qu’une cholestérolémie 
élevée n’était pas un indicateur fiable de problèmes cardiovasculaires chez les femmes 
âgées (ainsi que chez les hommes). Une cholestérolémie basse après 60 ans était associée 
à une incidence plus élevée de mortalité attribuable au cancer, à une maladie du foie et à 
une maladie mentale. Les chercheurs, qui avaient intitulé leur rapport « Ève n’est pas 
comme Adam et voici pourquoi », ont conclu que leurs recherches avaient contribué au 
grand nombre d’études indiquant que les femmes sont physiologiquement et 
sociologiquement différentes des hommes et que les études doivent tenir compte des deux 
catégories de différences46.  
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Les femmes et les essais cliniques : une méta-analyse de Walsh et Pignone 
Un des examens les plus approfondis des femmes et des essais cliniques de statines a été 
entrepris en 2004 par Walsh et Pignone47. Cette méta-analyse a évalué les données de 
tous les essais cliniques significatifs de médicaments hypocholestérolémiants (tant les 
préparations à base de statine que celles sans) et les femmes. Comme ce fut les cas des 
analyses précédentes, les auteurs ont constaté qu’il y avait peu de preuves et que l’on 
négligeait de désagréger les données sur les femmes dans les principaux essais48. 
 
Cette étude de plus de 1 500 publications a révélé que les femmes ne figuraient que dans 
21 essais cliniques sur la réduction de la cholestérolémie et que seulement neuf de ces 
essais avaient publié leurs résultats selon le sexe. Environ deux tiers des femmes 
provenaient de seulement deux études, HPS et ALL-HAT, essais qui ont depuis été 
contestés (voir ci-dessous). Walsh et Pignone ont contacté les auteurs des études et ont pu 
obtenir certaines données additionnelles non publiées.  
 

Prévention primaire et secondaire  
Ce mémoire utilise deux expressions pour décrire le risque de maladies du cœur et d’AVC 
chez les femmes et l’utilité préventive des stratégies d’intervention à base 
d’hypocholestérolémiants. 
 
L’expression prévention primaire désigne une population de personnes sans cardiopathie 
établie qui est néanmoins considérée comme étant à risque de développer une cardiopathie ou 
un AVC. Ces risques, habituellement décrits comme étant faibles, moyens ou élevés, se 
trouvent dans les directives aux médecins visant à orienter le traitement ainsi que dans les 
diverses publicités et campagnes de sensibilisation. La majorité des hypocholestérolémiants 
(statines) prescrits au Canada servent à la prévention primaire. 
 
L’expression prévention secondaire désigne une population de personnes qui ont des 
problèmes cardiaques connus, qui ont eu un infarctus, un AVC, une angine instable ou un 
blocage vasculaire quelconque. Ces personnes ont un risque manifestement plus élevé que 
celles en prévention primaire. 
 
Les essais de médicaments décrits ci-dessous sont habituellement classés en essais de 
prévention primaire ou secondaire. Comme certains essais et certaines méta-analyses 
estompent cette distinction, il faut être particulièrement aux aguets d’anomalies statistiques 
qui surestiment les bienfaits des hypocholestérolémiants. (Abramson et Wright, 2007) 
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Tableau 2 : Présence de femmes dans les essais cliniques de statines pour la 
prévention primaire (basé sur Walsh et Pignone)49 
 

Essai/Date Nombre de 
femmes 

Nombre de 
participants 

Pourcentage 
de femmes 

Âge moyen 
des femmes  

ACAPS 
1992 à 1994 

445 919 48 % 61 

AFCAPS/TexCAPS 
1998 à 2001 

997 6 605 15 % 62 

HPS 
2002 à 2003 

1 816 5 963 30 % n.d. 

ALLHAT 
2002 

5 051 10 355 49 % n.d. 

ASCOT 
2003 

1 942 10 305 19 % n.d. 

TOTAL 10 251 34 147 30 % - 
 
L’analyse de Walsh et Pignone a constaté qu’il n’y avait pas de raisons fondées sur des 
preuves de qualité élevée pour justifier le recours à une statinothérapie chez les femmes 
sans cardiopathie connue (prévention primaire) et que les preuves existantes ne 
démontraient pas que la réduction de la cholestérolémie réduisait la mortalité. Elle 
conclut : 
 

Chez les femmes sans maladie cardiovasculaire, la réduction des lipides n’a pas 
d’effet sur la mortalité totale ou les coronopathies. Il est possible que la 
réduction de lipides puisse diminuer l’incidence de coronopathies, mais les 
preuves actuelles sont insuffisantes pour être concluantes (c’est nous qui 
soulignons)50.  

 
Ils observent que comme les femmes ont à priori un risque moins élevé de maladie 
cardiovasculaire que les hommes, peu importe l’âge, le nombre de femmes qu’il faudrait 
traiter pour empêcher une crise coronaire est le double du nombre d’hommes, soit 140 
femmes par année en prévention primaire51.  
 
Évaluations précédentes des avantages de la prévention primaire chez les femmes 
Il est de toute première importance d’évaluer la validité des essais de prévention primaire 
et leur utilisation pour justifier les prescriptions aux femmes parce que 75 % des femmes 
qui prennent des statines le font en guise de prévention primaire52.  
 
En plus des travaux de Walsh et Pignone, d’autres études ont soulevé des doutes sur 
l’utilisation de statines pour la prévention primaire chez les femmes, dont notamment 
l’examen des essais de prévention primaireade la Therapeutics Initiative53, qui a examiné 

                                                 
a Ces essais comprennent PROSPER, ALLHAT-LLT, ASCOTT-LLA, AFCAPS, mais ne comprennent pas 
WOSCOPS (aucune femme dans la population à l’étude). (Therapeutics Initiative. « Do statins 
have a role in primary prevention? » Therapeutics Letter 48. 2003. 
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un total de 10 990 femmes. Cette vue d’ensemble a également conclu qu’il n’y avait pas 
de preuves qu’une thérapie aux statines réduisait les événements cardiovasculaires chez 
les femmes. 
 
Une analyse détaillée de l’essai clinique de prévention primaire ALLHAT54, qui 
comprenait des hommes et des femmes choisis pour réduire leur cholestérolémie 
conformément aux lignes directrices américaines de 2001 sur les statinothérapies55, n’a 
pas constaté d’avantages au plan d’une diminution générale de la mortalité chez les 
femmes et les hommes ni chez les personnes âgées, avec ou sans maladies du cœur56.  
 
De plus, l’analyse évoque la difficulté d’extrapoler aux femmes les avantages d’essais 
centrés sur les hommes. Ainsi, un des essais clés de prévention primaire cités par les 
auteurs des lignes directrices américaines en tant que preuve des avantages pour les 
femmes ne contenait pas, en réalité, de femmes (WOSCOPS)57.  
 
La prévention primaire et l’hypothèse « moins, c’est mieux » 
Suite à la publication de l’analyse de Walsh et Pignone, de nouvelles études et une 
nouvelle statine (le Crestor) parurent qui associèrent les prétendus avantages des statines 
à dose élevée à une stratégie de « réduction énergique des lipides ». Cette stratégie était 
fondée sur les résultats de l’essai PROVE-IT, qui avait comparé diverses statines à 
diverses doses58. Les médias, les annonceurs et de nombreux médecins affirmèrent alors 
que cette étude, entre autres, démontrait les avantages de taux très bas de LDL en 
prévention primaire. La publicité pour le Crestor qui venait alors d’être lancé comportait 
de grandes flèches recourbées vers le bas et répétait sans cesse que « tout est une question 
de chiffres ». 
 
De plus, les lignes directrices largement répandues du NCEP américain de 2004 
recommandaient une réduction énergique des lipides comme mesure de prévention 
primaire chez les femmes. Toutefois, des examens minutieux récents des études 
scientifiques à l’origine des lignes directrices influentes du NCEP de 2004 soulèvent de 
nombreux doutes59 quant à l’utilité des interventions énergiques. 
 
En 2006, Hayward et collègues publièrent une étude de la stratégie de prévention 
primaire de réduction de la cholestérolémie en examinant toutes les preuves médicales 
publiées qui furent utilisées pour démontrer les avantages d’une cholestérolémie LDL 
ultra-basse60. Cette méta-analyse (les données des femmes n’étaient pas regroupées) a 
conclu qu’au chapitre de la prévention primaire chez les personnes à risque élevé, les 
preuves à l’origine des lignes directrices américaines ne justifiaient pas la déclaration de 
2004 « ...que pour chaque réduction de 1 % des taux LDL-C [cholestérol à lipoprotéines à 
basse densité], le risque relatif de coronaropathies majeures est réduit d’environ 1 %61 ». 
 
Malgré la croyance généralisée qu’il existe une corrélation mathématique simple entre la 
réduction du cholestérol à lipoprotéines à basse densité et une diminution équivalente du 
risque pour les patients, Hayward et collègues ont constaté qu’aucune étude n’était de 
qualité suffisante pour démontrer cette hypothèse. Ils affirment que « ...les preuves 
cliniques actuelles ne démontrent pas que le titrage du traitement des lipides dans le but 
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d’arriver aux cholestérolémies proposées était bénéfique ou sécuritaire62. » Ils observent 
qu’il est très difficile d’atteindre ces objectifs et que les risques d’effets indésirables 
graves augmentent. 
 
Une autre étude de 2006 a également examiné la réduction du taux de lipide pour la 
prévention primaire chez les gens ayant un risque modéré à modérément élevé. Les 
travaux de recherche de Thavendiranathan et collègues63 (qui ne regroupent pas les 
données pour les femmes) a constaté que l’utilisation de statines avait contribué à une 
réduction de 1,7 % du risque de crises cardiaques non mortelles, d’AVC, d’angioplasties 
et de pontages au cours d’une période de 4,3 années, et aucune diminution du taux de 
mortalité générale, ni du nombre de décès attribuables à des problèmes coronaires.  
 
Si nous convenons que ces études démontrent que la proposition « moins, c’est mieux » 
n’est pas basée sur des preuves en prévention primaire, nous devons en conclure qu’il y a 
urgence à réévaluer ce message pour les femmes64.  
 
Les femmes et les essais de prévention secondaire 
Dans leur vue d’ensemble, Walsh et Pignone65 ont relevé cinq essais cliniques de statines 
pour la prévention secondaire contenant des renseignements sur les femmes. 
 
Tableau 3 : Présence de femmes dans les essais de statines pour la prévention 
secondaire (basé sur Walsh et Pignone) 

 
Essai / Date Nombre  

de femmes 
Nombre  

de participants 
Pourcentage 
de femmes 

Âge moyen 
 des femmes 

4S 
1994 à 1997 

827 4 444 19 % 61 

PLAC11 
1995 

22 151 15 % n.d. 
 

CARE 
1996 à 1999 

576 4 159 14 % 61 

LIPID 
1998 à 2003 

1 516 9 014 17 % 62 

HPS 
2002 à 2003 

3 266 14 573 22 % n.d. 

TOTAL 6 207 32 341 19 %  
 
Seulement trois de ces essais ont publié des données au sujet de la mortalité, toutes 
causes confondues (4S, PLAC11, LIPID). Ces trois essais ne démontrent pas que les 
statines réduisent la mortalité globale. Le groupe qui a reçu des statines était composé de 
1 173 femmes, dont 102 sont mortes. Il y a eu 103 décès dans le groupe comparatif de 
1 192 femmes. Toutefois, les données publiées dans ces études, exception faite de l’étude 
HPS (qui comprend environ la moitié des femmes), indiquent que le nombre de décès 
attribuables aux coronaropathies a diminué chez les personnes qui prenaient des statines. 
Walsh et Pignone lancent un appel en faveur de la publication de données sur les 
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maladies du cœur afin que l’on puisse mieux comprendre le lien entre la réduction de la 
cholestérolémie et la mortalité. 
 
Cette méta-analyse a constaté une réduction des événements chez les femmes qui avaient 
des problèmes cardiovasculaires connus (prévention secondaire). Il faudrait traiter vingt-
six femmes pendant un an pour empêcher un événement. 
 
La conclusion de Walsh et Pignone ? 

Pour les femmes ayant une affection cardiovasculaire connue, le traitement de 
l’hyperlipidémie [cholestérolémie élevée] est efficace pour réduire les 
coronaropathies, les décès attribuables aux coronaropathies, l’infarctus du 
myocarde n’entraînant pas la mort et la revascularisation, mais il n’a aucun effet 
sur la mortalité totale66. 

 
Comme en prévention primaire, bon nombre de ces essais cliniques ne divulguent pas 
leurs données sur tous les effets indésirables ni sur la mortalité, toutes causes confondues. 
Il faut tenir compte de ce fait si l’on veut comprendre les avantages démontrés par les 
essais auprès de personnes qui ont déjà des problèmes cardiaques. 
 
L’évaluation d’Abramson67 de trois essais de prévention secondaire comportant des 
femmes a constaté que les essais 4S (1994-1997) et CARE (1996-1999) font également 
état d’une réduction des coronaropathies chez les femmes qui prenaient une statine mais 
non d’une réduction du nombre global de décès. Le troisième essai, LIPID (1998-2003), 
n’a pas démontré de diminution statistiquement significative des coronaropathies. 
 
En général, Abramson a constaté que les bienfaits pour les femmes ayant une maladie du 
cœur quelconque étaient marginaux. Sur une période d’environ cinq ans, le taux 
d’événements cardiaques est passé de 17,92 % à 14,06 %68 ou environ 0,8 % par année. 
L’utilisation de statines n’est pas associée à la prévention de décès prématuré, peu 
importe la cause69. 
 
Quant aux avantages de la réduction du cholestérol et du recours aux statines au plan de 
la mortalité générale chez les femmes, Walsh et Pignone concluent : 
« Dans le cas des essais déclarant la mortalité totaleb, la réduction des lipides ne semble 
pas avoir d’effet bénéfique chez les femmes avec ou sans maladie cardiovasculaire au 
cours des 2,8 à 6 ans que durèrent les essais cliniques disponibles à l’étude, bien qu’il soit 
possible qu’un suivi de plus longue durée puisse constater une réduction de la 
mortalité70. » 
 
 

                                                 
b Certains essais ne déclarent pas la mortalité totale, uniquement les décès reliés à une maladie du cœur. 
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Les femmes âgées et les essais  
Une analyse prudente est nécessaire pour évaluer les supposés avantages des statines pour 
les personnes âgées. Ainsi, le célèbre projet de recherche à long terme de Framingham a 
été cité par les auteurs des lignes directrices américaines pour soutenir la notion qu’une 
cholestérolémie élevée est un facteur de risque majeur chez les personnes de plus de 70 
ans. Or, l’étude de Framingham affirme au contraire que les médecins doivent faire 
preuve de prudence en matière de réduction du cholestérol chez les hommes et les 
femmes qui ont plus de 65 ans, surtout en l’absence d’essais cliniques démontrant des 
effets bénéfiques71.  
  
En 2002, l’essai clinique PROSPER s’est intéressé aux personnes âgées à risque élevé 
(prévention primaire) ainsi qu’à des gens de plus de 70 ans qui avaient déjà une forme de 
maladie du cœur (prévention secondaire)72. L’étude, qui a porté sur environ 3 000 
femmes et 2 500 hommes, a démontré qu’au cours des trois années que dura l’essai 
clinique, le nombre de décès toutes causes confondues chez les hommes et les femmes 
était le même chez les gens qui avaient pris un placébo (306 personnes, 10,5 %) ou une 
statine (298 personnes, 10,3 %)73. Aucune réduction statistiquement significative des 
événements cardiaques n’a été observée chez les hommes ou les femmes74.  
 
Les résultats publiés de l’essai clinique PROSPER ne permettent pas d’établir le taux de 
mortalité chez les femmes, toutes causes confondues. La déclaration des événements 
cardiaques brouille les cartes, assimilant les décès et les autres événements. Ces données 
combinées ne font d’ailleurs pas non plus état d’un avantage quelconquec. Par 
conséquent, cet essai clinique n’a établi aucun effet apparent sur la morbidité ou la 
mortalité des femmes de plus de 65 ans. 
 
Interprétation de la « mortalité » et des « événements » 
Un mot pour expliquer pourquoi nous utilisons les données sur la mortalité et les 
événements pour déterminer les bienfaits ou les torts d’une statinothérapie. Dans la 
déclaration de leurs résultats, les essais cliniques font habituellement état d’événements 
du genre infarctus du myocarde, angine instable, mort cardiaque subite, revascularisation 
coronaire (p. ex. pontage, angioplastie) et AVC. Les analystes des essais cliniques de 
statine préfèrent utiliser la mortalité parce que c’est un indicateur non équivoque : le 
médicament prolonge ou non la vie. Or, ces données ne sont pas toujours connues parce 
que bon nombre des essais analysés n’ont pas publié leurs données sur la mortalité toutes 
causes confondues, d’où l’expression « pour les essais déclarant une mortalité totale » 
dans la méta-analyse de Walsh et Pignone dont il a été question. Des études critiques ont 
décrit les problèmes évidents soulevés par les essais qui démontrent une diminution de 
décès coronaires, mais non une diminution globale de la mortalité. Autrement dit, la 
baisse de mortalité attribuable à des crises cardiaques ou des AVC a-t-elle été annulée par 
un nombre correspondant de décès ou même par une augmentation du nombre de décès 
attribuables à d’autres causes? Il faut également voir le manque d’amélioration de la  
                                                 
c La figure 3, Shepard et al, 2002 : 1627, démontre que 186 (12,22 %) femmes exposées aux statines sont 
mortes de coronaropathies ou ont eu un infarctus du myocarde non mortel ainsi que des AVC mortels et 
non mortels. Le groupe comparatif a eu 194 événements semblables (12,89 %). 
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mortalité générale dans certains essais à la lumière des rapports qui font état d’une 
diminution des événements cardiaques. Or, un tel calcul exige des recherches beaucoup 
plus fines. Les données des essais qui ont été publiées ne nous permettent pas 
d’interpréter le vécu des crises cardiaques et des AVC. Faut-il supposer que tous ces 
événements sont graves ou invalidants à court terme et à long terme? Les risques 
possibles d’effets indésirables suite à la consommation quotidienne de statines pendant 
toute la vie sont-ils compensés par les avantages entraînés par la réduction des 
événements cardiaques et des AVC? Nous n’avons pas pu trouver d’études qui se sont 
penchées sur ces questions de comparaison de la qualité de vie. 
 
 
C.  Évaluation de l’innocuité 
 
Les statines sont souvent décrites comme étant « tellement sans danger qu’elles devraient 
être dans l’eau potable75 ». L’évaluation de l’innocuité des statinothérapies chez les 
femmes est exceptionnellement difficile. Très peu d’études ont pris comme point de 
départ une approche différenciée selon le sexe. Le groupe de travail sur l’évaluation de 
l’innocuité des statines de 2005 de la National Lipid Association des États-Unis est un 
exemple de cette incapacité de reconnaître les différences selon le sexe. Ce groupe de 
travail a publié un rapport de 97 pages en plusieurs parties basées sur un examen de 
centaines d’études d’événements indésirables dans les muscles, le foie et les reins ainsi 
que de nature cognitive. Le projet n’a pas regroupé les données pour les femmes ni 
évaluer d’études traitant des effets indésirables propres aux femmes76. 
 
Notre survol portera sur ce que nous appelons les enjeux critiques pour les femmes et 
attire l’attention sur les domaines où il est urgent de procéder à des études plus poussées. 
 
Non-disponibilité de données sur les effets indésirables graves des essais cliniques 
Toute recherche sur l’innocuité des statines chez les femmes doit être mise dans le 
contexte d’une évaluation globale de la sécurité de la population générale. Toutefois, cela 
s’est avéré très difficile, comme nous l’avons indiqué précédemment, à cause des 
habitudes de publication de données des grands essais cliniques de médicaments. 
 
Au Canada, les essais cliniques sont tenus par la loi de recueillir des données au sujet des 
réactions indésirables graves. Une réaction indésirable grave est définie comme « une 
réaction qui nécessite ou prolonge l’hospitalisation, entraîne une malformation 
congénitale ou une invalidité ou incapacité persistante ou importante, met la vie en 
danger ou entraîne la mort77. »  
 
Des analystes ont fait remarquer que seulement deux des 14 essais cliniques clés de 
médicaments à base de statines ont publié toutes leurs données sur les effets indésirables 
graves78. Il est important de noter que ces « données sont rassemblées mais elles n’ont 
pas été publiées ou divulguées à des chercheurs malgré de nombreuses demandes à cet 
effet79. »  
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Cette non-divulgation complète de tous les effets indésirables avait été constatée dans une 
analyse antérieure des essais cliniques de statines et d’hypocholestérolémiants par Law et 
collègues80. Cette étude avait examiné 164 essais cliniques et constaté que seulement 48 
d’entre eux avaient divulgué des renseignements sur les participants qui avaient eu un 
symptôme indésirable ou plus. 
 
Par conséquent, les analystes ont été obligés de se fier aux statistiques sur la mortalité, tel 
qu’indiqué précédemment, pour établir un indicateur uniforme et représentatif du tort, 
mais il est clair que ces statistiques sur la mortalité cachent quelque chose. Tout calcul 
des avantages d’une utilisation à vie de statines ne peut être entrepris sans une 
divulgation complète des données sur les effets indésirables tant chez les femmes que 
chez les hommes de tout âge. 
 
Événements indésirables après la mise en marché 
Depuis 2004, Dre Beatrice Golomb et ses collègues de UC San Diego compilent des 
renseignements sur les résultats reliés aux statines, dont des problèmes de cognition, 
d’humeur et de comportement (violence et agression). Leurs travaux ont trouvé des 
associations entre le comportement agressif et l’utilisation de statines qui n’ont pas été 
relevés dans les essais cliniques, ceux-ci n’ayant pas été conçus pour détecter les effets 
sur la qualité de vie autres qu’au plan cardiaque81. Elle a constaté que certains utilisateurs 
de statines qui avaient des problèmes d’humeur et de mémoire avaient également des 
problèmes et des faiblesses musculaires82. Ces chercheurs estiment que les essais 
cliniques peuvent signaler des effets indésirables chez un maximum de 7 % des sujets, 
contrairement à leurs travaux qui indiquent que les effets indésirables des statines se 
manifesteraient plutôt chez 15 % des sujets83.  
 
« Un effet inquiétant inexpliqué est l’équivalent d’un feu de circulation jaune : c’est un 
signal qu’il faut procéder avec prudence et qu’il faut être prêt à arrêter. Si le patient pense 
que le médicament a causé le problème, c’est le plus souvent le cas. Il faut se faire une 
habitude de consulter les patients84. »  

Dr Andrew Herxheimer   
 
On retrouve sur Internet de nombreux groupes d’anciens utilisateurs et utilisatrices de 
statines et de leurs partenaires qui déclarent que leurs expériences ont entraîné des 
déficiences cognitives et de mémoire dont l’amnésie, des épisodes de dépression, des 
problèmes d’humeur, notamment une irritabilité extrême, une neuropathie périphérique, 
des douleurs musculaires et une intolérance à l’exercice, une faiblesse et la fatigue, des 
problèmes de glycémie et le dévoilement de conditions génétiques sous-jacentes (comme 
la maladie de Parkinson) qui sont invalidantes ou qui transforment la vie. 
 
Un aperçu de 86 pages compilé par Hope85 recense les événements indésirables publiés 
par les fabricants de statines dans leurs monographies et leurs sites Web, par les sites 
Web de patients et dans les groupes de discussion, en plus de proposer une bibliographie 
approfondie d’études parues dans des revues médicales. Cette étude bibliographique fait 
état des affections suivantes : lésions des nerfs; douleur et fatigue chronique; déficiences 
cognitives, dont des problèmes de mémoire; problèmes des articulations et des muscles; 
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rhabdomyolyse; affections des reins et du foie; symptômes semblables au lupus; extrême 
irritabilité et comportement violent; dépression et infection du système immunitaire; 
dysfonction érectile; anomalies congénitales; et cancer.  
 
Événement indésirable : Toute occurrence médicale fâcheuse pouvant survenir au cours 
d’un traitement pharmaceutique mais qui n’a pas nécessairement une relation causale 
avec ce traitement86. 
Effet indésirable : Toute conséquence indésirable d’une procédure ou d’un régime 
préventif, diagnostic ou thérapeutique87. 
 
Déclaration des effets indésirables aux statines 
Au Canada, toutes les réactions indésirables suspectes, y compris les réactions 
indésirables graves, sont recueillies et surveillées par le Programme canadien de 
surveillance des effets indésirables des médicaments (PCSEIM). Les effets indésirables 
sont déclarés volontairement au Système canadien d’information sur les effets 
indésirables des médicaments (CADRIS) par les professionnels de la santé et les 
consommateurs. Les laboratoires pharmaceutiques ont l’obligation de déclarer les 
réactions indésirables graves en vertu de la Loi sur les aliments et drogues et de ses 
règlements d’application. 
 
On estime qu’en 1999 au Canada, de 3 % à 5 % des effets indésirables ont été déclarés88. 
Aux États-Unis, certains chercheurs maintiennent qu’environ 1 % des effets indésirables 
sont déclarés89. La déclaration volontaire des effets indésirables est peu fiable. De plus, 
l’absence de spécificité dans la description de l’effet ou des mécanismes à l’origine de 
l’effet indésirable rend difficile l’interprétation des relations causales entre les effets 
indésirables dans la base de données et les incidents réels. Il faut donc examiner avec 
prudence les données du tableau 4, qui sous-représentent la réalité. 
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Tableau 4 : Données du Système canadien d’information sur les effets indésirables 
(EI) des médicaments (le 25 novembre 2006) 
 

 Lipitor Crestor Mevacor Pravachol Lescol  Zocor Baycol* Total 
Total d’EI** 3 163 547 302 535 111 967 193 5 818 
Total d’EI chez 
les femmes 

1 426 255 160 244 57 451 97 2 690 

EI, femmes de 0 à 
50 ans 

178 47 9 6 1 43 7 291 

EI, femmes de 51 
à 65 ans 

505 114 19 16 8 151 29 842 

EI, femmes de 66 
à 99 ans 

628 94 25 31 10 207 43 1 038 

Mortalité 
totale*** 

122 7 8 19 1 32 6 195 

Mortalité totale, 
femmes*** 

51 1 3 8 0 16 3 82 

 
*Le Baycol a été retiré du marché en 2001 parce qu’il a été lié à des cas mortels de 
rhabdomyolyse, dont au moins un cas au Canada. 
**La base de données ne permet pas de différencier entre les résultats graves et non graves.  
***La désignation de cette zone de la base de données est « Décès pouvant être lié au 
médicament ». 
 
Selon cette base de données, il y a eu presque 6 000 effets indésirables possibles reliés 
aux statines au Canada. Environ la moitié de ces réactions ont eu lieu chez des femmes. Il 
y a 195 entrées dans la base de données dans la catégorie « Décès pouvant être lié au 
médicament », et 42 % de ces cas sont des femmes. 
 
Événements indésirables propres aux femmes : questions devant faire l’objet 
d’études  
 
a) Intolérance à l’exercice 
Des études sur l’exercice, le régime alimentaire et la désaccoutumance au tabac indiquent 
que ces activités devancent de loin la réduction du cholestérol dans la protection des 
femmes contre les maladies du cœur et les AVC, surtout lorsque le médecin conseille ses 
patients90. L’efficacité de telles interventions non médicamenteuses dans le traitement du 
diabète de type 2, un facteur important de risque de maladies du cœur et d’AVC, est 
supérieure aux thérapies médicamenteuses à base de statines91. 
 
Comme l’exercice est un élément important de la santé cardiaque chez les femmes, la 
possibilité que les statines puissent causer des problèmes musculaires et déclencher une 
intolérance à l’exercice revêt une importance capitale. Une comparaison d’une 
statinothérapie et de l’exercice léger au cours d’une période d’un an chez des diabétiques 
révèle que les statines ont empêché un décès chez 250 diabètes, tandis que le fait de 
marcher aux moins deux heures par semaine a empêché quatre décès chez des diabétiques 
jusqu’alors inactifs92. 
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Il existe un grand nombre d’études sur les troubles musculaires et les statinothérapies, 
mais très peu d’entre elles examinent spécifiquement les femmes. L’examen de 
Tomlinson et Mangione des problèmes musculaires (myopathie) et des faiblesses 
provoqués par les statines suggère que les femmes peuvent être particulièrement à 
risque93. Les auteurs se demandent s’il n’y a pas lieu de contre-indiquer l’exercice aux 
personnes affaiblies par une exposition aux statines94. Ils décrivent des sujets affaiblis par 
les statines présentant des conditions qui minent les activités courantes, dont des 
problèmes d’équilibre, une neuropathie périphérique à l’origine de faiblesse des mains et 
de problèmes de poigne, la difficulté de naviguer des marches ou de se lever lorsqu’on est 
assis sans utiliser ses bras pour s’aider et des douleurs aux jambes. Des études récentes 
sont venues étayer la conclusion que les statines nuisent à l’exercice, révélant qu’il est 
possible que le nombre de consommateurs qui éprouvent « une fatigue musculaire, des 
faiblesses, des douleurs et des crampes attribuables à une statinothérapie, et qui ne sont 
peut-être pas pris aux sérieux par le patient et le médecin95 » serait de l’ordre de 25 %. 
 
Le seul traitement connu pour une myopathie provoquée par les statines est l’arrêt de 
cette thérapie96. Une étude de Needham et collègues97, entre autres, suggère que 
l’interruption de la thérapie ne résout pas toujours l’affaiblissement lorsqu’une myopathie 
du système immunitaire a été déclenchée. D’autres études suggèrent que l’exposition aux 
statines peut démasquer des désordres génétiques sous-jacents et contribuer à la 
persistance de problèmes musculaires après la fin de l’exposition aux statines98. La 
vulnérabilité à la maladie de Parkinson en est un exemple. Une étude hollandaise d’une 
durée de neuf ans a constaté que les femmes de plus de 55 ans qui avaient une 
cholestérolémie élevée semblaient être moins à risque de développer la maladie de 
Parkinson99. Des études prospectives à grande échelle sont en cours aux États-Unis pour 
tenter d’élucider les associations possibles entre l’exposition aux statines et la maladie de 
Parkinson100. 
 
b) Les femmes et le cancer 
Tel qu’indiqué précédemment pour d’autres hypocholestérolémiants comme les fibrates, 
il y a des antécédents pour une association entre les hypocholestérolémiants et le cancer. 
Les études animales de Newman et collègues ont conclu que tous les 
hypocholestérolémiants des catégories des fibrates et des statines causent le cancer chez 
les rongeurs « ...à des doses qui s’approchent de celles administrées aux humains101 ». 
Thomas et Huley reconnaissent que les extrapolations à partir des études animales 
peuvent être controversées, mais concluent que « des études suggèrent que l’utilisation 
préventive à long terme de ces médicaments en l’absence de maladies artérielles est à 
éviter102 ». 
 
Notre examen de trois méta-analyses qui évaluent l’exposition aux statines et le risque de 
cancer a révélé les problèmes suivants : 1) non-déclaration des données sur le cancer dans 
les essais cliniques à grande échelle; 2) réunion des incidents et des décès en tant 
qu’événements ou déclaration inégale de l’un ou l’autre; 3) exclusion d’un grand nombre 
de femmes de l’analyse pour des raisons d’uniformisation, c.-à-d., inclusion différentielle 
des nouveaux cancers et des cancers différentiels; 4) non-regroupement des cancers selon 
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le sexe; 5) cancer du sein uniquement pour les femmes; 6) inquiétudes au sujet de la sous-
représentation des femmes dans ces méta-analyses. 
 
Ainsi : 

• L’examen par Dale et collègues de 26 essais cliniques est basé sur une population 
de 27 % de femmes et ne comprend que cinq essais avec des données sur le 
cancer du sein. Leur méthodologie a réduit davantage l’ensemble de données sur 
les femmes en excluant l’étude ALLHAT (comprenant presque 5 000 femmes) 
dans leur calcul de l’incidence du cancer. Cet examen a révélé un excédent non 
statistiquement significatif de 33 % de cancers du sein dans la population exposée 
aux statines. 

• En 2006, une méta-analyse d’essais de prévention primaire par Thavendiranathan 
et collègues a constaté que seulement trois des sept grands essais cliniques 
examinés avaient publié toutes leurs données sur le cancer. 

• Ces deux méta-analyses conseillent la prudence, étant donné la courte durée des 
essais de statines et la longue période de latence de la plupart des cancers. 

• La méta-analyse de 14 essais clés de statines de Cholesterol Treatment Trialists 
(CCT) réalisée par Baignet et ses collègues103 n’a également pas publié toutes ses 
données sur le cancer. Elle a publié les données de la première incidence d’un 
cancer non mortel, mais elle ne comprend pas les décès attribuables à une rechute 
du cancer104. Dans la figure 8105, les chercheurs font état d’un excédent non 
statistiquement significatif de cancer du sein avec la réduction de la 
cholestérolémie, mais dans une note de bas de page, ils indiquent que les données 
de l’essai ASCOT-LLA, qui comprend près de 2 000 femmes (9 % des femmes 
des 14 essais) ont été exclues parce qu’elles ne portaient que sur les cancers 
mortels.  

 
Il n’est pas possible de faire une véritable analyse selon les sexes du risque de cancer à 
partir de ces méta-analyses parce que les essais sur lesquels ils sont basés n’ont pas 
divulgué toutes les informations pertinentes et parce que les six types de cancer évalués 
n’ont pas été groupés selon les sexes. 
 
c)  Cancer du sein  
La question du cancer du sein et de l’exposition aux statines est spécifique aux femmes. 
Toutefois, les problèmes décrits précédemment font qu’il est très difficile de faire des 
recherches sur cette question cruciale. Une association possible entre le cancer du sein et 
l’exposition aux statines est apparue dans le cadre de deux essais : 

• L’étude PROSPER106 (personnes de 70 ans et plus) a signalé une augmentation 
globale statistiquement significative de 25 % de nouveaux cancers, bien qu’elle 
n’ait pas publié de données sur la récurrence des cancers ou les décès. Il y avait 
plus de premiers diagnostics de cancers du sein dans le groupe exposé aux 
statines que dans le groupe comparatif, soit 18 dans le premier groupe et 11 dans 
le groupe comparatif107.  

• L’étude CARE108, qui comprenait des femmes plus jeunes (moyenne d’âge de 
61), a signalé une augmentation par douze statistiquement significative dans 
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l’incidence de cancer du sein chez les consommatrices de statines par rapport au 
groupe comparatif. 

Une méta-analyse du cancer du sein dans sept essais cliniques et neuf études par 
observation réalisée en 2005 par Bonovas et collègues109 s’est demandé si l’exposition 
aux statines améliorait la protection contre le cancer du sein ou en augmentait le risque. 
L’étude a conclu que l’effet était neutre. Elle a évalué la mortalité des cas de cancer du 
sein et des cancers du sein non mortels diagnostiqués au cours des essais. Elle ne fait 
aucunement mention des problèmes analytiques entourant l’uniformisation des 
déclarations et de la terminologie comme l’ont fait les méta-analyses subséquentes de 
tous les types de cancer, bien qu’elle ait exclu l’étude PROSPER de son analyse sans 
expliquer pourquoi. Comme l’ont fait les autres méta-analyses dont il a été question 
précédemment, Bonovas et ses collègues recommandent la prudence à cause de la longue 
période de latence du cancer et des périodes relativement courtes de suivi après les essais 
cliniques. 

En général, les données des essais cliniques sur les femmes et le cancer du sein sont un 
signal critique d’un besoin d’analyses additionnelles qui ne peuvent être significatives 
que si tous les essais publient tous les éléments de données sur le cancer du sein, dont 
l’incidence, la récurrence et les décès. 
 
d) Les statines et l’emploi concomitant de médicaments hormonaux 
Les effets combinés des statines et d’une hormonothérapie ou des contraceptifs oraux 
sont une autre question qui préoccupe les femmes. Ce domaine n’a pas fait l’objet de 
beaucoup d’études, surtout en ce qui a trait à tous les cancers, dont le cancer du sein. 
 
L’hormonothérapie et les statines 
Une hormonothérapie réduit la cholestérolémie. Avant 2002, on conseillait l’emploi 
concomitant de statines avec une hormonothérapied. Par exemple, dans une « Mise au 
point pour les femmes » en 1997, Davidson et ses co-auteurs discutent en termes positifs 
des avantages d’une « thérapie combinée110 ». Ils avaient pris comme point de départ que 
le réduction de la cholestérolémie chez les femmes post-ménopausées procurait 
incontestablement une protection pour le cœur, et que l’hormonothérapie avait des effets 
bénéfiques à cet effet. D’autres études au cours de cette même période ont également fait 
l’éloge de l’utilisation simultanée de statines et d’hormonothérapie pour améliorer la 
cholestérolémiee. 
                                                 
d Rossouw cité dans Jacques, E. (Hormone replacement therapy and cardiovascular disease: Review 
Article, Current Opinion in Lipidology. 1999, 10(5): 429- 434) note les « effets bien connus sur le 
cholestérol LDL, le cholestérol HDL et les triglycérides chez les femmes ». Voir également Baal V. M. et 
al (Cardiovascular disease risk and hormone replacement therapy (HRT): A review based on randomised 
controlled studies in postmenopausal women. Current Medicinal Chemistry. 2000, l7(5): 499-517) qui fait 
état d’un « profil lipidique amélioré ». Les deux articles soulèvent des inquiétudes au sujet de l’étude HERS 
qui avait constaté de façon inattendue qu’il y avait un risque accru de maladie cardiovasculaire chez les 
femmes. 
e En 1998, Sbarouni, E. et al (The effect of hormone replacement therapy alone and in combination with 
simvastatin on plasma levels of hypercholesterolemic postmenopausal women with coronary artery disease. 
Journal of the American College of Cardiology. 1998, 32: 1244-1250) a recommandé l’utilisation combinée 
de statines et d’une hormonothérapie chez les femmes ménopausées ayant une maladie du cœur. Cette 
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L’histoire de l’utilisation combinée de statines et d’une hormonothérapie avant les 
résultats de l’étude Women’s Health Initiative de 2002 sur les dangers des 
hormonothérapies chez les femmes ménopausées n’a pas encore été écrite. Nous savons 
maintenant que les hormonothérapies ont augmenté les risques auxquels les femmes 
étaient exposées. De fait, les lignes directrices actuelles sur le cholestérol indiquent que 
l’hormonothérapie est contre-indiquée pour la prévention de maladies cardio-vasculaires 
chez les femmes111. Nous n’avons pas pu trouver de publications actuelles sur les 
conséquences pour la santé d’une exposition combinée aux statines et à une 
hormonothérapie. 
 
Nous avons trouvé une étude canadienne qui s’est penché sur l’emploi concomitant de 
statines et d’hormonothérapie et les résultats sur le cancer du sein au cours des années 
1990. Des chercheurs de la Saskatchewan112f ont trouvé que les consommatrices de 
statines avaient davantage tendance à suivre une hormonothérapie que les sujets du 
groupe de comparaison et qu’il y avait « un doublement statistiquement significatif du 
risque de cancer du sein chez les femmes qui suivaient une hormonothérapie à long terme 
[plus de six ans] et qui prenaient aussi des statines113 ». Leurs données indiquent que 
56,3 % des femmes exposées aux statines suivaient également une hormonothérapie. 
 
Il est difficile d’évaluer l’ampleur de l’utilisation des statines chez les femmes qui suivent 
également une hormonothérapie. Les données IMS de six provinces canadiennes 
indiquent qu’en 2006, 4 290 804 ordonnances pour des statines ont été dispensées à des 
femmes de 46 ans et plus. Au cours de la même période, 3 781 638 ordonnances ont été 
dispensées pour une hormonothérapie114 (voir le tableau 5 ci-dessous). 
 
Les contraceptifs oraux et les statines 
Un indicateur de l’existence d’un emploi combiné de contraceptifs oraux et de statines se 
trouve dans des recherches de AstraZeneca, le fabricant du Crestor. Ce laboratoire a 
étudié l’utilisation combinée de leur préparation avec des contraceptifs oraux afin de 
déterminer l’effet des contraceptifs sur l’efficacité pharmaceutique du Crestor. L’étude a 
conclu qu’il n’y avait pas lieu de s’inquiéter115. Cette enquête à court terme ne s’est pas 
intéressée à l’impact à long terme de la consommation simultanée de statines et de 
contraceptifs oraux. Comme ces deux médicaments sont habituellement pris pendant de 
nombreuses années, il est important d’en connaître les effets à long terme sur la santé. 
 
Il est difficile d’évaluer l’ampleur de l’utilisation des statines par les femmes en âge de 
procréer. Selon les données IMS de six provinces canadiennes, 5 752 416 ordonnances de 
statines ont été délivrées à des femmes de 15 à 45 ans en 2006. Au cours de cette même 
période, 7 706 295 ordonnances de contraceptifs oraux ont été délivrées. 
                                                                                                                                                  
étude avait avancé qu’un traitement hormonal substitutif semblait améliorer le taux de survie des femmes 
atteintes d’une cardiopathie ischémique en partie à cause d’une modification des taux de lipides. 
f Beck et al ont évalué 13 592 femmes de la Saskatchewan exposées à des statines (en se basant sur les 
données du régime de santé provincial) et les ont comparé à un autre groupe de 53 880 femmes qui 
n’avaient pas été exposées pendant des périodes atteignant huit ans et demi. La durée moyenne des suivis 
fut de 4,2 années. 
 



Prudence oblige : l’emploi des statines chez les femmes 

26 

 
L’étude de la Saskatchewan a conclu que 13,5 % des femmes exposées à des statines 
avaient également utilisé des contraceptifs oraux116. Les résultats de cette étude en ce qui 
concerne le risque de cancer du sein attribuable à une utilisation concomitante sont 
complexes et limités par des problèmes de cueillette de données. Ainsi, il n’y avait que 
deux possibilités pour l’utilisation de contraceptifs oraux, possible ou jamais, et la durée 
du suivi était courte. Il serait prudent d’entreprendre des études qui tiendraient compte 
d’une exposition de plus longue durée et d’une utilisation concomitante pour évaluer le 
risque de cancer du sein ou d’autres risques pour la santé. 
 
Tableau 5 : Ordonnances de statines, de contraceptifs oraux et d’hormonothérapie 
délivrées par des pharmacies de détail dans six provinces canadiennes en 2006117 

Âge Ordonnances de 
statines 

Ordonnances de 
contraceptifs oraux 

Ordonnances 
d’hormonothérapie 

15-19 2 310 1 341 171 X 
20-24 5 730 2 043 157 X 
25-29 11 026 1 667 688 X 
30-34 26 133 1 093 072 X 
35-39 62 878 710 168 X 
40-44 163 991 525 512 X 
45-49 357 204 325 527 X 
50-54 622 480 X 996 220 
55-59 899 083 X 1 127 528 
60-64 1 022 035 X 759 615 
65-69 1 062 110 X 413 134 
70-74 1 130 550 X 238 857 
75+ 2 747 775 X 246 284 
Total 8 381 261* 7 942 869* 4 471 471* 

 
*Les totaux des groupes d’âge ne correspondent pas au grand total à cause de la présence 
d’ordonnances où l’âge n’est pas précisé dans la source de données IMS. 
 
e)  Fausses couches, anomalies congénitales et allaitement 
Les femmes moins âgées qui ne prennent pas de contraceptifs oraux en même temps que 
des statines sont aux prises avec une autre série de problèmes. L’exposition aux statines 
est associée à des risques de fausses couches, d’anomalies congénitales et de problèmes 
de développement de jeune enfant lorsqu’elles sont prises par des femmes qui allaitent. 
 
On estime qu’il y avait de 500 000 à 800 000g femmes en âge de procréer aux États-Unis 
qui prenaient des statines en 2004. Il est difficile d’établir le chiffre équivalent pour le 
Canada. 

                                                 
g Cette variation a été établie à partir du chiffre de 500 000 (Merck cité dans Mechcatie, E. Panel rejects 
OTC version of statin. OB GYN News. 2005, 40(4) et de 800 000 (Schwarz, EB et al Prescription of 
teratogenic medications in United States ambulatory practices. The American Journal of Medicine. 2005, 
118: 1240-1249). 
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En 2004, des audiences eurent lieu aux États-Unis pour étudier une demande de Merck 
visant à permettre la vente libre sans ordonnance du Mevacor. La question des anomalies 
congénitales a alors été soulevée. Dans son témoignage, Merck a observé qu’il y avait eu 
sept cas d’anomalies congénitales parmi les 105 grossesses exposées aux statines, tout en 
niant qu’il y avait un lien causal118. 
 
La demande de Merck a été vigoureusement opposée par des représentants de 
l’association March of Dimes, de la Organization of Teratology Information Services 
(OTIS) et des chercheurs Edison et Muenke. Les opposants à la vente libre de statines ont 
déclaré que la moitié des grossesses étaient non planifiées, qu’une femme pouvait être 
enceinte sans le savoir tout en étant exposée à une statine119 et que, compte tenu de la 
progression de l’âge maternel, il y avait un risque élargi de grossesse pendant une 
exposition aux statines120. Un représentant Merck a admis que cela était possible et a 
qualifié l’utilisation de statines par les jeunes femmes comme un emploi « non 
conforme », en contraste aux femmes de 55 ans et plus qui constituent le groupe d’âge 
approprié pour l’utilisation des statines. Néanmoins, les données même de Merck ont 
révélé qu’un demi-million de jeunes femmes prenaient des statines aux États-Unis. 
 
En juillet 2005, Santé Canada a publié un avis sur les statines indiquant qu’avant de 
prendre des médicaments de cette classe, une femme doit aviser son médecin ou son 
pharmacien si elle « est enceinte ou [...] prévoit le devenir, si elle allaite ou [...] prévoit le 
faire ». Les travaux de Schwartz et ses collègues suggèrent que cet avis est possiblement 
insuffisant, parce que les médecins sont peu conscients du risque d’anomalies 
congénitales associées aux médicaments comme les statines121. 
 
Les recherches sur les statines et les anomalies congénitales indiquent le besoin de 
prudence. En 2004, Edison et Muenke122 ont publié leur évaluation de 22 cas (dont les 
renseignements avaient été obtenus de la FDA à la suite d’une demande en vertu de la loi 
américaine d’accès à l’information) de bébés nés avec des anomalies de mères (âgées de 
20 à 44 ans) qui avaient pris des statines au cours de leur premier trimestre. Les auteurs 
estiment qu’au cours de l’année 2000, un maximum de 6 636 naissances avaient été 
exposées aux statines aux États-Unis, chiffre qui pourrait s’élever à 104 775 à l’échelle 
mondiale123. Les anomalies décrites, graves dans certains cas, réunissaient plus d’un 
problème. On a dénombré cinq anomalies du système nerveux central et cinq anomalies 
des membres. Deux des enfants ayant ces dernières anomalies avaient des malformations 
multiples, dont au moins trois des anomalies aux structures des vertèbres, anales, 
cardiaques, trachéo-oesophagiennes et rénales (collectivement appelées de type 
VACTERL dans les études)124. Les auteurs ont estimé que ces dernières anomalies sont 
extrêmement rares dans les grossesses qui ne sont pas exposées aux statines : entre un cas 
sur 50 000 à un cas sur 500 000. Parmi les autres problèmes, on dénombra des 
malformations du visage, des décès in utero et des restrictions graves de la croissance in 
utero. 
 
Ces travaux font peser des soupçons graves sur l’influence complexe que les 
hypocholestérolémiants exercent sur le développement du fœtus au cours de la gestation 
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du premier trimestre. Ils sont indicateurs de la probabilité que des bases de données plus 
étendues pourraient révéler une incidence plus élevée d’exposition fœtale et du besoin 
d’une gamme d’études pour examiner cet aspect largement masqué. 
 
Kenis et collègues125 ont démontré le tort causé à un embryon humain nouvellement 
formé, et les effets indésirables sur le placenta pouvant entraîner une fausse couche et des 
anomalies congénitales liées à une implantation altérée, associée à l’inhibition du 
cholestérol nécessaire au métabolisme des cellules, à la régulation des hormones, à 
l’initiation de la synthèse d’ADN et à d’autres fonctions des cellules où le cholestérol 
entre en jeu. Les données de la FDA américaine, citée dans la revue de pharmacologie 
française Prescrire126, indiquent que 45 des 214 grossesses exposées à des statines se sont 
terminées par des fausses couches et cinq par des décès in utero. 
 
Des niveaux peu élevés de cholestérol dans les préparations pour nourrissons ont soulevé 
des inquiétudes au sujet du développement du système nerveux central et périphérique 
des nourrissons et de la formation des os, de la bile et des hormones. On estime que le lait 
maternel contient 14 mg de cholestérol par 100 grammes de lait comestible, alors que 
certaines préparations n’en contiennent que 1 ou 2 mg127. Santé Canada a publié un avis 
mettant en garde contre la réduction de la cholestérolémie à l’aide de statines pendant les 
périodes d’allaitement. 
 
Nous n’avons pas pu trouver de données canadiennes sur la distribution d’anomalies 
congénitales ou l’incidence de fausses couches avec l’emploi de statines. 
 
f)  Le fardeau des soins 
Nous n’avons pas trouvé d’étude systématique sur l’augmentation du fardeau des soins 
des hommes et des femmes qui sont les conjoints ou les enfants de personnes invalidées 
par des statines. Nous avons reçu des communications personnelles au sujet des 
expériences humiliantes et frustrantes lors de consultation de médecins pour évaluer les 
invalidités causées par les statines, ainsi que les pertes financières suite à la perte de 
carrières et d’entreprises128. Ces stress ne sont pas actuellement étudiés par des 
chercheurs médicaux ou des sciences sociales, mais ils sont très significatifs pour les 
femmes qui sont les principales soignantes, et qui sont elles-mêmes à risque 
d’épuisement129 130.   
 
 
D.  Représentation de l’information 
 
Les questions entourant l’innocuité et les avantages des statines sont d’autant plus 
compliquées du fait qu’elles sont transmises par une variété de structures de 
communication qui en façonnent la représentation ou la perception. Ces influences 
peuvent exagérer la compréhension de l’avantage, embrouiller les enquêtes sérieuses sur 
l’innocuité et façonner les processus de décision. Dans cette section, nous examinons 
quelques-uns des contextes de communication qui ont eu pour effet d’exagérer les 
avantages des statines et de détourner l’attention des autres facteurs de risque cardiaque et 
des résultats indésirables à court et à long terme de l’utilisation de statines. 
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Commercialisation aux femmes 
Bien que les données précédentes indiquent qu’il y a peu de preuves pour l’utilisation des 
statines par les femmes, surtout pour la prévention primaire, nos recherches indiquent 
qu’il est possible qu’un grand nombre de femmes en âge de procréer suivent une 
statinothérapie. Comme nous l’avons mentionné, Santé Canada a diffusé un avis au sujet 
des femmes en âge de procréer et les monographies des produits mettent également en 
garde contre les ordonnances à ces femmes. Les données sont également peu 
convaincantes quant aux avantages des statines pour les hommes et les femmes plus âgés, 
bien qu’il s’agisse là aussi d’une population à qui l’on prescrit beaucoup ces 
médicaments. 
 
La publicité s’adressant directement aux consommateurs exerce une influence sur les 
pratiques de prescription131. Bien que la publicité de ce type soit interdit au Canada, elle 
est néanmoins présente grâce à l’abondance de chaînes de télévision et de revues 
américaines où cette publicité est permise. 
 
D’autres publicités sont diffusées au Canada sous prétexte de campagnes de 
« sensibilisation aux maladies ». Cette forme de publicité s’adressant directement aux 
consommateurs est fortement opposée par de nombreux critiques qui maintiennent 
qu’elle crée de faux besoins basés sur des descriptions exagérées des avantages 
accompagnées d’une minimisation des torts. Un exemple se rapportant aux femmes? La 
récente publicité télévisée où l’on voit un taureau enragé se ruant sur une jeune femme 
svelte. Cette dernière est présentée comme étant gravement en danger parce qu’elle n’est 
pas au courant des risques d’une cholestérolémie élevée. Une version précédente de ce 
type de publicité indirecte est la tristement célèbre « étiquette de l’orteil », critiquée pour 
avoir associé le fait de ne pas faire mesurer sa cholestérolémie à une mort certaine. 
 
Aux États-Unis, une action collective contestant le ciblage des femmes pour l’utilisation 
de statines a été lancée contre Pfizer. La plainte allègue que Pfizer est en violation des 
lois qui protègent les consommateurs contre la publicité trompeuse132. Les plaignants 
cherchent à obtenir un remboursement pour les femmes, les personnes âgées et les 
payeurs tiers « qui ont acheté du Lipitor inutilement à la suite de la campagne de 
marketing et de promotion de Pfizer133 ». 
 
La commercialisation des statines se produit également par l’entremise des activités de 
groupes de promotion de la santé qui reçoivent un financement du secteur 
pharmaceutique. Ces dons et subventions soulèvent de nombreuses questions au sujet des 
conflits d’intérêts et de la fiabilité des données utilisées par ces groupes pour sensibiliser 
la population à un aspect de la santé. Un exemple est le lien entre la Fondation des 
maladies du cœur du Canada et les dons qu’elle reçoit de plusieurs fabricants de 
médicaments aux statines.  
 
Une récente campagne de sensibilisation de la Fondation des maladies du cœur du 
Canada, qui cherchait à accroître l’inquiétude au sujet des maladies du cœur chez les 
femmes, a réuni des statistiques reliées à l’âge pour donner l’impression que les femmes 
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de tout âge sont à risque imminent de crises cardiaques ou d’AVC et qu’elles sont 
candidates pour des thérapies médicamenteuses préventives. Toutefois, comme nous 
l’avons déjà indiqué, les maladies du cœur ne sont pas la cause la plus importante de 
décès au Canada chez les femmes de moins de 80 ans. Par conséquent, la déclaration de 
la Fondation des maladies du cœur du Canada à l’effet que « Les maladies du cœur et les 
AVC sont à l’origine de plus de décès chez les femmes au Canada que toute autre 
maladie134 » est techniquement vraie tout en étant une exagération qui laisse entendre que 
le risque est égal pour toutes les femmes, peu importe leur âge. 
 
Les conflits d’intérêts et les lignes directrices sur la cholestérolémie 
Les méta-analyses dont il a été question ci-dessus ont indiqué le besoin de prudence 
devant les stratégies de prévention primaire renfermées dans les lignes directrices en 
faveur d’une réduction énergique de la cholestérolémie. En plus des doutes qui planent 
sur le fonds de preuve de ces lignes directrices, des questions entourant les conflits 
d’intérêts ont surgi suite à la révélation de liens financiers entre les rédacteurs des lignes 
directrices et l’industrie pharmaceutique. 
 
Un conflit d’intérêts se produit « lorsqu’une personne a l’obligation morale d’agir au nom 
d’autrui et que cette relation risque d’être compromise par les liens étroits qu’elle a avec 
un tiers135 ». Sept des neuf médecins qui ont rédigé les lignes directrices du programme 
américain de sensibilisation à la cholestérolémie, le NCEP de 2004, avaient des liens 
financiers importants non divulgués avec des laboratoires pharmaceutiques, a-t-on appris 
dans les médias par la suite. Au Canada, les rédacteurs des lignes directrices ont reconnu 
leurs liens financiers avec les laboratoires de production de statines. 
 
Des analystes136 s’interrogent sur le bien-fondé des lignes directrices sur la 
cholestérolémie, surtout au chapitre de la prévention primaire, pour d’autres raisons, dont 
les suivantes :  

• L’attention exagérée accordée à la réduction de la cholestérolémie a eu pour effet 
de minimiser les interventions possibles pour les autres facteurs de risque des 
maladies cardiovasculaires comme l’exercice régulier, la désaccoutumance au 
tabac, la gestion du poids, les causes environnementales et les déterminants 
sociaux de la santé. La population est moins sensibilisée à ces facteurs et moins de 
ressources sont consacrées à la promotion de ces autres aspects de la santé. 

• Si elles étaient mises en œuvre intégralement, les lignes directrices canadiennes 
augmenteraient de 250 millions de dollars les dépenses au chapitre des 
médicaments137.  

• Devant la faiblesse des preuves en faveur de l’utilisation de statines par les 
femmes, de nombreux médecins et défenseurs de la santé ont demandé que les 
lignes directrices américaines soient réévaluées138.   

 
Divulgation des données 
Une prise de décision ne peut être éclairée qu’en présence de toute l’information 
pertinente. Comme nous l’avons vu, l’évaluation de l’innocuité des statines chez les 
femmes est compromise non seulement par la sous-représentation des femmes dans les 
essais clés, mais également par l’absence globale d’information sur les événements 
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indésirables tant chez les hommes que chez les femmes. Dernièrement, Abramson et 
Wright ont noté le besoin urgent d’une divulgation complète « de la mortalité globale, de 
l’ensemble des effets indésirables graves, de toutes les occurrences de cancer et de la 
totalité des effets cardiovasculaires139 » dans 12 des 14 essais clés de statines présidés par 
Cholesterol Treatment Trialists.  
 
Les avis de Santé Canada constituent un autre domaine d’inquiétude au plan de la 
transparence du transfert de l’information. Ces avis ne publient pas les données 
pertinentes des essais140 et ne précisent pas les documents qui servent de fondement aux 
avis. Cette lacune nuit à la capacité des professionnels de la santé et des consommateurs 
et consommatrices d’en interpréter l’importance. La situation est tout autre aux États-
Unis où la FDA a mis en place un processus plus transparent sur son site Web qui permet 
à tout un chacun, simple intéressé ou professionnel de la santé, d’examiner tous les 
aspects importants du processus de prise de décision141.  
  
Représentations statistiques 
Le vocabulaire qui sert à la présentation de données statistiques à la population joue 
également un rôle important dans la prise de décision éclairée en matière d’utilisation de 
statines. Dissiper les malentendus entourant l’emploi du mot « signification » et 
comprendre ce qu’est une étude crédible sont des éléments importants qui aident les 
femmes à décider d’elles-mêmes de l’utilité ou non des préparations aux statines142. 
 
Les essais cliniques qui servent à l’homologation éventuelle d’un médicament doivent 
proposer aux autorités réglementaires des données ayant une signification statistique. 
Toutefois, une donnée peut avoir une signification statistique – expression qui signifie 
qu’il est improbable qu’un résultat se soit produit par hasard – sans pour autant avoir 
d’importance dans un contexte réel. Une donnée ayant une signification statistique peut 
masquer une autre donnée importante au sujet de la nocivité par exemple ou détourner 
l’attention de questions d’intérêt aux consommateurs. C’est ce que nous avons appelé les 
enjeux critiques : des domaines importants de recherche pour lesquels les analyses 
statistiques n’ont peut-être pas atteint un niveau de signification. 
 
De plus, il peut y avoir de nombreux partis pris statistiques qui peuvent exagérer 
faussement les avantages. Les travaux de Ioannidis143 mettent en garde contre la 
« recherche de signification » comme marqueur, observant que l’on a tendance à publier 
les résultats positifs avant les négatifs et que les résultats contradictoires peuvent n’être 
publiés qu’après de nombreuses années, comme ce fut le cas des études sur 
l’hormonothérapie chez les femmes ménopausées. Nos tentatives d’évaluer les liens 
possibles entre l’exposition aux statines et le cancer du sein en est un exemple. D’autres 
sources de déformation relevées par Ioannidis comprennent les conflits d’intérêts, qui 
peuvent encourager une analyse sélective, et la reformulation des études pour en masquer 
les résultats. 
 
De nombreuses études de statines font état d’avantages statistiques marqués en citant les 
pourcentages de risque relatif. Par exemple, l’essai influent WOSCOPS144 (qui était basé 
sur un suivi de 6 000 hommes à risque élevé et qui ne comportait pas de femmes) a été 
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décrit comme un jalon en faveur des statinothérapies parce que les utilisateurs de statines 
avaient 31 % moins de crises cardiaques que le groupe non exposé. Ce chiffre était 
statistiquement significatif. Toutefois, il suffit de regarder les chiffres d’une autre façon 
pour constater que parmi 100 hommes qui ont pris des statines (du Pravachol), il y a eu 
1,1 crise cardiaque, tandis que le groupe de comparaison qui a pris un placébo a 
enregistré 1,6 crise cardiaque par année. La différence entre ces deux chiffres peut être 
exprimée comme un avantage de 31 %, ce qui donne l’impression d’un avantage énorme. 
Toutefois, la réalité de ces chiffres révèle que l’avantage réel est beaucoup plus modeste. 
 
Nombre de sujets à traiter 
Une meilleure façon de décider s’il y a lieu d’utiliser un médicament est le nombre de 
sujets à traiter ou NST, parce qu’il propose un cadre d’information plus crédible pour la 
prise de décisions. Ainsi, si l’on applique l’approche du NST à l’étude WOSCOPS afin 
de trouver le nombre réel de crises cardiaques ou de décès prévenus par l’utilisation de 
statines, on découvre qu’il faut que 100 hommes prennent du Pravachol pendant deux 
années complètes pour prévenir une crise cardiaque. Afin de prévenir un décès, 100 
hommes doivent prendre ce médicament pendant 5,5 ans145. Le coût des thérapies 
médicamenteuses de tous ces hommes s’élève à 336 000 $ américains. De plus, comme 
nous l’avons observé précédemment, ces méthodes de calcul ne tiennent pas compte des 
torts possibles ni du fardeau des soins. 
 

• En se basant sur les lignes directrices canadiennes, Manuel et collègues ont estimé 
que pour l’ensemble des catégories de risque, il faudrait traiter 154 personnes 
pendant cinq ans pour prévenir une mort cardiaque146. 

• Pour empêcher une mort cardiaque chez des personnes à faible risque, il faudrait 
que 23 000 d’entre elles prennent des statines pendant cinq ans147. 

 
La crédibilité des résultats des études est également minée par le recours aux valeurs de 
risque relatif. Si l’on examine un essai auprès de personnes à faible risque qui avaient une 
cholestérolémie LDL légèrement élevée, dont 997 femmes (15 %)148, on constate que le 
rapport du risque relatif démontre un avantage statistiquement significatif de 37 % pour 
les participants qui ont suivi une thérapie aux statines. Cette donnée est beaucoup moins 
impressionnante lorsqu’on la mesure à l’aune du NST : il faudrait que 100 personnes 
prennent le médicament pendant deux ans et demi pour prévenir un incident cardiaque. 
En général, l’utilisation de statines n’a pas empêché de décès. 
 
Échelle de crédibilité pour une analyse comparative entre les sexes 
Au lieu d’utiliser la signification statistique comme seul marqueur d’importance, 
Ioannidis estime que la crédibilité est une meilleure façon de mesurer la valeur d’une 
étude scientifique. Les résultats à faible crédibilité seraient relégués au bas d’une 
structure pyramidale, tandis que les études prioritaires les plus pertinentes et les mieux 
exécutées se retrouveraient au sommet. 
 
En terme de recherche sur les statines chez les femmes, un échelle de crédibilité pourrait 
être associée aux lignes directrices sur l’analyse comparative entre les sexes (ACS) en 
vigueur chez Santé Canada depuis 1993149. Ces dernières tiennent compte des questions 
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liées au genre et pourraient servir à réévaluer la valeur des essais, à des nouvelles études 
et à des lignes directrices. Ce modèle : 

• fait appel au modèle de la pyramide de crédibilité décrit ci-dessus;  
• présente les données selon le NST et le risque absolu; 
• ne fait pas d’extrapolations à partir des hommes;  
• reconnaît et soutient des études sur les enjeux critiques d’intérêt particulier aux 

femmes; 
• comprend des sous-groupes importants de femmes selon l’âge, la condition 

socioéconomique, la condition physique, l’origine ethnique et la race. 
 
Santé Canada a fait siennes ces attentes. Depuis 1993, Santé Canada a déclaré son 
engagement en faveur de la protection de la santé des femmes en faisant la promotion de 
l’analyse comparative selon les sexes. On y déclare notamment : « Au moyen de l’ACS, 
Santé Canada peut améliorer sa compréhension du sexe biologique et du sexe social 
comme déterminants de la santé, ainsi que de leur interaction avec d’autres déterminants. 
Ces connaissances permettront l’atteinte des résultats équitables voulus pour tous les 
Canadiens grâce aux politiques, aux programmes et aux mesures législatives 
proposés150. » 
 
Reconnaissant que l’ACS produit de meilleures preuves, les Instituts de recherche en 
santé du Canada (IRSC), l’organisme de financement des études de santé du 
gouvernement canadien, ont introduit dernièrement des lignes directrices sur l’ACS pour 
les chercheurs et les pairs examinateurs151. 
 
L’application de l’ACS aux études sur les statines améliorerait le fonds de preuve que 
peuvent consulter les femmes et leurs médecins pour prendre des décisions au sujet du 
recours aux statines. 
 
De plus, nous sommes d’accord avec la recommandation de la Agency for Healthcare 
Research and Quality des États-Unis qui déclare que « nous recommandons qu’en plus 
d’exiger la participation des femmes et des minorités aux études, les National Institutes of 
Health, la Federal Drug Administration et les autres sources de financement doivent 
insister pour que les données sur les résultats primaires et secondaires soient publiées ou 
archivées par sous-groupe (femmes et minorités)152. » 
 
 
E.  Conclusion 
 
Nous avons évalué l’impact de l’utilisation des statines chez les femmes en prenant 
comme point de départ que si l’on conseille à une femme de suivre une thérapie 
médicamenteuse jusqu’à sa mort, les raisons pour le faire doivent être fondées sur les 
données les plus crédibles de la meilleure qualité possible. Il doit y avoir des preuves 
convaincantes que la thérapie fait plus de bien que de tort ainsi qu’une analyse 
approfondie des résultats indésirables graves qui peuvent survenir immédiatement ou 
après des années ou des décennies de traitement, isolément et en parallèle avec d’autres 
médicaments prescrits couramment aux femmes. Autrement dit, une Canadienne devrait 
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être en mesure de prendre une pilule en tout confiance, avec la certitude que ses bienfaits 
et son innocuité ont été mis à l’essai sur des femmes comme elle. Si elle accepte de suivre 
une thérapie médicamenteuse à long terme, elle doit pouvoir prendre pour acquis qu’il est 
fort probable qu’elle en retirera un bienfait net pour sa santé et sa longévité, tout en ayant 
confiance que l’information au sujet des risques possibles lui est expliquée en termes 
significatifs qu’elle comprend. 
 
Ces attentes n’ont pas été satisfaites. On retrouve plutôt une surestimation systématique 
des avantages et une sous-estimation du tort. Les recommandations qui suivent portent 
sur des stratégies pour corriger la situation. 
 
 
F.  Recommandations à l’intention de Santé Canada 
 
Santé Canada est appelé à jouer plusieurs rôles, notamment en aidant les médecins et les 
femmes à prendre des décisions plus avisées au sujet du recours aux statines, en 
collectant des données exactes et en soutenant les recherches indépendantes. 
  
Conformément à son engagement en faveur de l’analyse comparative entre les sexes, 
nous recommandons à Santé Canada, conjointement avec les Instituts de recherche en 
santé du Canada, les partenaires du Bureau pour la santé des femmes et l’analyse 
comparative entre les sexes (les centres d’excellence pour la santé des femmes, des 
groupes de travail et le Réseau canadien pour la santé des femmes) ainsi que les entités 
connexes, de soutenir ce qui suit : 

• Il doit y avoir un financement pour des essais cliniques indépendants de première 
qualité, ayant suffisamment de pouvoir pour étudier expressément les statines 
chez les femmes tout en tenant compte des dimensions reliées à l’âge, au statut 
socio-économique, à l’origine ethnique ou à la race. 

• Il faut mettre en place un processus indépendant d’évaluation après 
commercialisation pour évaluer les essais de statines qui n’ont pas divulgué toutes 
leurs données sur les effets indésirables graves et pour répondre aux problèmes 
d’innocuité suivant l’homologation du médicament. 

• Les lignes directrices basées sur ces essais doivent être réévaluées par un institut 
de recherche indépendant à la lumière des données publiées. 

• Santé Canada doit tenir à jour une base de données sur l’exposition aux statines et 
les anomalies congénitales. 

• Il faut soutenir un modèle d’échelle de crédibilité pour l’analyse comparative 
entre les sexes qui soit fondé sur les enjeux suivants : 

o le fonctionnement du cholestérol et son rôle dans tous les aspects du cycle 
de vie des femmes;  

o les études sur l’emploi combiné de statines et de médicaments 
œstrogéniques (contraceptifs oraux et hormonothérapie); 

o les études sur l’exposition aux statines et les anomalies congénitales, les 
fausses couches et l’allaitement; 

o les études sur les statines et le cancer chez les femmes; 
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o les études sur l’impact de la réduction de la cholestérolémie et l’utilisation 
de statines chez les femmes de couleur, autochtones et handicapées, avec 
des études supplémentaires sur les femmes asiatiques qui ont déjà fait 
l’objet de mises en garde dans des avis de Santé Canada.  

• Il faut également établir un financement indépendant pour des thérapies non 
médicamenteuses et des programmes de sensibilisation aux maladies du cœur qui 
misent sur des stratégies autres que la réduction de la cholestérolémie. 

• Santé Canada, qui a diffusé plusieurs avis sur les statines, doit rendre ce processus 
plus transparent en citant toutes les sources, dont ses communications pertinentes 
avec les laboratoires pharmaceutiques, qui sous-tendent ces avis. La FDA aux 
États-Unis a un processus plus transparent qui permet aux professionnels de la 
santé et aux consommateurs d’examiner tous les aspects importants des décisions 
sur son site Web153. Il faudrait également mettre en place un processus pour suivre 
l’efficacité des avis. 

• Bon nombre des enjeux des conflits d’intérêts ont été examinés par Sharon Batt154 
dans une publication précédente d’Action pour la protection de la santé des 
femmes. Comme l’a démontré cette étude, les patients, les groupes de 
consommateurs et les groupes d’intéressés doivent avoir l’obligation de révéler 
leurs affiliations pharmaceutiques et de les afficher bien en évidence dans toutes 
leurs publications et activités de sensibilisation. 

• Santé Canada ne doit pas approuver la vente libre de statines. 
• Il y aurait intérêt à soutenir une pharmaco-épidémiologie détaillée indépendante 

afin de saisir systématiquement les effets indésirables auprès d’une vaste 
population de consommateurs. 
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