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STATINS AND HEART
FAILURE

Chronic heart failure is a syndrome that appears
in the evolution of a large majority of cardiovascular
diseases. The main risk factors for chronic heart fail-
ure are arterial hypertension, coronary heart disease,
diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia etc. Over
the years, researchers have been intensively studied
new approaches and treatments to prevent the de-
velopment of heart failure, to slow the evolution or
to increase survival in patients with this syndrome.
Dyslipidemia is a risk factor for chronic cardiovas-
cular diseases, especially coronary heart disease.
HMG-CoA reductase inhibitors (statins) are largely
used for the treatment of hypercholesterolemia and
coronary heart disease. Considering the beneficial
effects of statins for the prevention and treatment of
cardiovascular diseases, some studies suggested that
these drugs can be beneficial in the context of chron-
ic heart failure"?. However, a ,cholesterol paradox"
has been recognized in patients with heart failure:
although hypercholesterolemia is a risk factor for
coronary artery disease, low cholesterol seems to be
associated with a poor prognosis in patients with al-
ready installed heart failure, as compared with those
without heart failure*®. This is named ,the cholester-
ol paradox®. There are multiple possible explanations
for this paradox. Cholesterol is a marker of nutri-
tional status in patients with mild to moderate heart
failure. The congestive hepatopathy of patients with
chronic heart failure may lead to decreased liver syn-
thesis of cholesterol®. Also, the intestinal congestion
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STATINES ET L'INSUFFI-
SANCE CARDIAQUE

Linsuffisance cardiaque chronique est un syn-
drome qui apparait dans 1’évolution d’une grande
majorité de maladies cardiovasculaires. Les prin-
cipaux facteurs de risque d’insuffisance cardiaque
chronique sont I’hypertension artérielle, les maladies
coronariennes, le diabéte sucré, 'obésité, la dyslipidé-
mie, etc. Au fil des années, les chercheurs ont étudié
de maniére approfondie de nouvelles approches et
de nouveaux traitements pour prévenir le développe-
ment de I'insuffisance cardiaque, ralentir son évolu-
tion ou augmenter la survie chez les patients atteints
de ce syndrome. La dyslipidémie est un facteur de
risque de maladies cardiovasculaires chroniques, en
particulier des maladies coronariennes. Les inhibi-
teurs de 'HMG-CoA réductase (statines) sont large-
ment utilisés pour le traitement de 1’hypercholestéro-
lémie et des maladies coronariennes. Considérant les
effets bénéfiques des statines sur la prévention et le
traitement des maladies cardiovasculaires, certaines
études ont suggéré que ces médicaments pouvaient
étre bénéfiques dans le contexte de 'insuffisance
cardiaque chronique!?. Cependant, un «paradoxe
du cholestérol» a été reconnu chez les patients in-
suffisants cardiaques: bien que I’hypercholestérolé¢-
mie soit un facteur de risque de coronaropathie, un
faible taux de cholestérol semble étre associé a un
mauvais pronostic chez les patients déja insuffisants
cardiaques, insuffisance cardiaque*®. Cest ce qu'on
appelle de paradoxe du cholestérol». Plusieurs explica-
tions sont possibles pour ce paradoxe. Le cholestérol
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in these patients may impair the absorption of choles-
terol’. Studies have found that low serum cholesterol
is secondary to the severity of the heart failure, as in
other chronic diseases. However, it is not yet known
if low cholesterol is the cause of a worse prognosis
in heart failure or it is only a marker of more severe
disease.

On one hand, statins have pleiotropic effects
that could be beneficial in heart failure, such as
stabilization of atheromatous plaques, inhibition of
proinflammatory cytokine activity and even antiar-
rhythmic effect’, On the other hand, statins may be
harmful in patients with heart failure, raising their
susceptibility to infections, because lipoproteins
remove bacterial endotoxins from the circulation’.
Treatment with statins reduces the level of coenzyme
Q10, which plays a role in the mitochondrial respi-
ration and influences the contractile activity of the
myocardium'®, The serum level of coenzyme Q10
is inversely correlated to mortality of patients with
heart failure!®.

A meta-analysis of 15 studies including 45,110
patients with heart failure, from whom 22,471 were
treated with statins, revealed that patients who re-
ceived a statin had a lower all-cause mortality rate
and rehospitalization for heart failure!'. Two studies,
CORONA and GISSI-HF, suggested that patients
with systolic heart failure do not benefit from initi-
ation of statin therapy'>">. CORONA trial suggested
that rosuvastatin might be beneficial in patients with
ischemic heart disease and systolic heart failure, with
NT-proBNP value <868 pg/mL". The negative results
of these two studies are in contrast with numerous
other small studies which have demonstrated the
beneficial effects of statins in heart failure patients'.
The clinical trials did not search if patients already
taking a statin, who develop heart failure, benefit
from continuation of statin treatment. Until further
studies will clarify these issues, it seems reasonable
that patients already on statin for another strong in-
dication, developing heart failure, should continue
the statin. Patients with systolic heart failure, with a
left ventricle ejection fraction <35%, should receive
a statin, according to CORONA trial results'?. The
decision to start a statin in patients with heart failure
with preserved ejection fraction is usually based upon
other indication, such as high LDL-cholesterol values
or documented atherosclerotic vascular disease.
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est un marqueur de I’état nutritionnel chez les pa-
tients atteints d’insuffisance cardiaque légére a modé-
rée. Uhépatopathie congestive des patients souffrant
d’insuffisance cardiaque chronique peut entrainer
une diminution de la synthese du cholestérol par le
foie’. En outre, la congestion intestinale chez ces pa-
tients peut nuire a 'absorption du cholestérol’. Des
études ont montré qu'un faible taux de cholestérol s¢-
rique est secondaire a la gravité de I'insuffisance car-
diaque, comme dans d’autres maladies chroniques.
Cependant, on ne sait pas encore si un faible taux
de cholestérol est la cause d’'un mauvais pronostic en
cas d’insuffisance cardiaque ou s'il ne s’agit que d’un
marqueur d’une maladie plus grave.

D’une part, les statines ont des effets pléiotropes
qui pourraient étre bénéfiques en cas d’insuffisance
cardiaque, tels que la stabilisation des plaques d’athé-
rome, I'inhibition de l'activité des cytokines pro-in-
flammatoires et méme l’effet anti-arythmique®. En
revanche, les statines peuvent étre nocives chez les
patients insuffisants cardiaques, en augmentant leur
vulnérabilité aux infections, car les lipoprotéines
¢liminent les endotoxines bactériennes de la circu-
lation’. Le traitement aux statines réduit le taux de
coenzyme Q10, qui joue un role dans la respiration
mitochondriale et influence 'activité contractile du
myocarde'®, Le taux sérique de coenzyme Q10 est in-
versement corrélé a la mortalité des patients insuffi-
sants cardiaques'®.

Une méta-analyse de 15 études incluant 45 110
patients insuffisants cardiaques, dont 22 471 ont été
traités avec des statines, a révélé que les patients re-
cevant une statine présentaient un taux de mortalité
inférieur de toute cause et de ré-hospitalisation pour
insuffisance cardiaque''. Deux études, CORONA et
GISSI-HF, ont suggéré que les patients souffrant d’in-
suffisance cardiaque systolique ne bénéficiaient pas
du traitement par statines'>?’. Uétude CORONA a
suggéré que la rosuvastatine pourrait étre bénéfique
chez les patients présentant une cardiopathie isché-
mique et une insuffisance cardiaque systolique, avec
une valeur de NT-proBNP <868 pg/mL'. Les résultats
négatifs de ces deux études se mettent en contraste
avec de nombreuses autres petites études qui ont dé-
montré les effets bénéfiques des statines chez les pa-
tients insuffisants cardiaques'. Les essais cliniques
n’ont pas cherché a savoir si les patients prenant déja
une statine, présentant une insuffisance cardiaque,
bénéficieraient de la poursuite du traitement par la
statine. Jusqu'a ce que d’autres études clarifient ces
problémes, il semble raisonnable que les patients qui
prennent déja une statine pour une autre indication
forte, une insuffisance cardiaque en développement,
continuent a prendre cette statine. Les patients pré-
sentant une insuffisance cardiaque systolique, avec
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une fraction d’éjection du ventricule gauche <35%,
devraient recevoir de la statine, selon les résultats
de 'essai CORONA', La décision de démarrer un
traitement aux statines chez les patients insuffisants
cardiaques avec une fraction d’éjection préservée est
généralement basée sur d’autres indications, telles que
des valeurs élevées du cholestérol LDL ou une maladie
vasculaire athérogéne documentée.
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