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Le manque de données sur le bénéfice

et la sécurité d’emploi des statines

chez le sujet agé est responsable

d’une sous-utilisation de cette classe apres 70 ans.

Les analyses de sous-groupes des grands essais
cliniques, confortés par les résultats de HPS et
de PROSPER, confirment le bénéfice des statines
chez les patients agés de 65 a 80 ans, sans effet
délétére spécifique a cette classe d’age.

Il n’existe pas, en revanche,

de données de sécurité d’emploi ou d’efficacité
chez les sujets trés agés ou avec comorbidité

ou troubles cognitifs.

Les recommandations officielles donnent peu
d’indications précises sur la prise en charge du
sujet agé. La décision tiendra compte de I'age,
des pathologies non cardiovasculaires associées,
du contexte de prévention primaire ou
secondaire et de la motivation du sujet.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflit d’intérét
concernant les données publiées dans cet article.

Quels bénéfices
et quels risques pour les statines
chez les sujets agés?

3 efficacité des statines sur la réduction du risque cardiovasculaire
L a été démontrée par de nombreux essais cliniques depuis une

vingtaine d’année. Le peu de données disponibles sur 1’efficacité
et ’innocuité des statines chez le sujet 4gé constitue un paradoxe puisque
I’essentiel de I’incidence des événements et déces coronaires se situe
apres 65 ans. De plus, parmi les patients qui présentent un événement avant
65 ans, une majorité survivra et aura une indication de statine en prévention
secondaire au long cours.

Ce manque relatif de preuves est en partie responsable d’une sous-utilisation
des statines chez le sujet agé [1], y compris en prévention secondaire puisque
37 % des patients coronariens de plus de 70 ans ne sont pas traités par statine.
La premiere raison semble en étre le manque d’indication médicale d’apres le
médecin, plutot que des difficultés de tolérance ou d’observance [2].

Il ETUDES DE PREVENTION PRIMAIRE (fig. I)

En prévention primaire, aucun essai thérapeutique n’a été spécialement consa-
cré au sujet agé. Dans la Cardiovascular Health Study [3], I'utilisation de sta-
tines apres 65 ans était associée a une diminution significative absolue de la
morbi-mortalité cardiovasculaire de 3,7 %. Il s’agissait d’une étude observa-
tionnelle, avec la possibilité de biais de confusion importants. Aucune donnée
n’était disponible sur la tolérance.

Dans 1’étude AFCAPS/TexCAPS (Air Force Coronary Atherosclerosis Pre-
vention Study) [4], publiée en 1998, la lovastatine permettait une réduction du
risque coronaire par rapport au placebo au cours d’un suivi de 5 ans. Les résul-
tats étaient similaires chez les hommes de plus de 57 ans et les femmes de plus
de 62 ans. Ces seuils choisis par les auteurs ne permettaient pas d’isoler un
sous-groupe de sujets tres agés, qui représentaient moins de 10 % de I’effectif
total. Le pourcentage d’effets indésirables hépatiques et musculaires n’était pas
détaillé dans le groupe des sujets agés. L’absence de commercialisation de la
lovastatine en France limite également 1’intérét de ces résultats.
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Fig. 1: Distribution par 4ge des études sur les statines en prévention cardio-
vasculaire. PP = Prévention primaire; PS = Prévention secondaire.

Plus récemment, I’étude ASCOTT-LLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) [5] a randomisé
des sujets hypertendus avec deux facteurs de risque associés
en deux bras: atorvastatine ou placebo. L’étude comprenait
64 % de plus de 60 ans et au terme d’un suivi de 3,3 ans, I’ator-
vastatine 10 mg diminuait significativement de 1,1 % le risque
coronaire en valeur absolue. Les effets de la statine chez les
patients de plus de 60 ans étaient similaires. L’incidence des
effets indésirables et des élévations des enzymes hépatiques
étaient comparables a celle du groupe placebo.

L’étude CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)
[6] a inclus des diabétiques de type 2 avec facteurs de risque
associés, parmi lesquels 63 % de plus de 60 ans. Les patients
ont recu soit de 1’atorvastatine, soit un placebo. L’atorvasta-
tine conduisait a une baisse absolue de 3,2 % du risque car-
diovasculaire. L ajustement sur 1’age ne modifiait pas 1’esti-
mation de I’effet de la statine. Les taux d’arrét de traitement
et d’élévation des enzymes musculaires ou hépatiques étaient
similaires dans les deux groupes.

I ETUDES DE PREVENTION SECONDAIRE (fig. I)

En 1994, I’étude 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study) [7] étudiait le bénéfice de la simvastatine chez des
patients coronariens, parmi lesquels 51 % de plus de 60 ans.
Une réduction absolue de la mortalité totale de 3,3 % était
observée et les résultats étaient similaires chez les plus de
60 ans (réduction absolue de 3,8 %). Il n’y avait pas d’inter-
action statistique entre le traitement et I’age. L’incidence des
arréts de traitements et des élévations des enzymes hépatiques
était similaire dans les deux groupes.
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Dans I’étude CARE (Cholesterol And Recurrent Events) [8],
des sujets coronariens, dont 51 % de plus de 60 ans recevaient
de la pravastatine ou un placebo. Au terme d’un suivi de 5 ans,
les patients sous pravastatine avaient significativement moins
d’événements coronaires et le bénéfice était supérieur apres
60 ans (réduction absolue du risque: 7 %). Le taux d’arrét du
traitement et le taux d’effets indésirables hépatiques ou mus-
culaires €taient similaires dans les deux groupes.

L’étude LIPID (Long-term Intervention with Pravastatin in
Ischemic Disease) [9] était également une étude randomisée
de prévention secondaire qui a démontré une baisse de la mor-
talité coronaire sous pravastatine 40 mg par rapport au pla-
cebo. Des analyses de sous-groupe menées chez les 65-69 ans
(24 %) et chez les plus de 70 ans (15 %) retrouvaient des
résultats similaires (réductions absolues de 4,7 % et 3,3 % res-
pectivement). L’incidence des principaux effets indésirables
était comparable dans les deux groupes.

En 2002, I’étude HPS (Heart Protection Study) [10] randomi-
sait des sujets a tres haut risque cardiovasculaire de moins de
80 ans entre simvastatine ou placebo. L’effectif global impor-
tant de cette étude a permis de conduire des analyses de sous-
groupe robustes. Les patients les plus dgés ont montré des
résultats similaires a I’ensemble de I’échantillon en termes de
bénéfice de la simvastatine dans la réduction des événements
cardiaques majeurs: 5,2 % de réduction absolue du risque
chez les moins de 65 ans, 5,2 % chez les 65-70 ans et 6,3 %
chez les plus de 70 ans. La survenue des effets indésirables
était comparable dans les deux groupes.

Les résultats du seul essai clinique sur les statines en prévention
cardiovasculaire entierement consacré au patient agé ont été
publiés fin 2002. Dans 1’étude PROSPER (Prospective Study
of Pravastatin in the Elderly at Risk) [11], des patients corona-
riens, vasculaires ou a haut risque étaient randomisés entre pra-
vastatine et placebo. La pravastatine réduisait significative-
ment la survenue de I’événement composite (déces coronaire,
infarctus non fatal, AVC) au terme d’un suivi de 3 ans. La pra-
vastatine 40 mg et le placebo montraient des taux similaires
d’effets indésirables graves et d’élévation des enzymes muscu-
laires ou hépatiques. Une incidence supérieure des cancers
digestifs était rapportée dans le groupe pravastatine.

I SYNTHESE DES DONNEES EXISTANTES (tableau I)

La plupart des essais cliniques historiques sur les statines ont
donc inclus des patients de plus de 65 ans. Méme si les effec-
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Prévention secondaire
Instauration
Traitement en cours + -

Prévention primaire
Instauration - -
Traitement en cours

Tableau |: Résumé des preuves disponibles dans les essais cliniques sur le
bénéfice des statines chez le sujet de plus de 70 ans.

tifs sont faibles et si les analyses sur les sous-groupes de
sujets agés ont été réalisées rétrospectivement, aucune diffé-
rence d’efficacité due a I’dge n’a été mise en évidence. Une
méta-analyse de plus de 30000 patients retrouvait en 1999
[12] une baisse moyenne du risque de 32 % apres 65 ans,
comparable a celle observée chez les sujets plus jeunes. Ce
résultat a été confirmé sur de plus larges effectifs et des ages
plus élevés par la Heart Protection Study, I’étude PROSPER
et une méta-analyse plus récente [13]. Le bénéfice semble
supérieur en prévention secondaire, mais cette observation
n’est pas spécifique au sujet agé puisque de maniere générale
le bénéfice est proportionnel au niveau de risque.

En ce qui concerne la sécurité d’emploi, aucune différence
avec les sujets jeunes ni aucun impact négatif sur la qualité de
vie n’ont été mis en évidence dans les analyses de sous-
groupe des grands essais ni dans I’étude PROSPER. 11 faut
noter que ces essais cliniques ont inclus trés peu de sujets tres
agés (plus de 80 ans) et qu’ils n’ont pas étudié€ de sujets avec
des comorbidités lourdes ou des déficits cognitifs importants.

Il RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE

Les recommandations nationales et internationales ont intégré
ces preuves, mais ont rarement énoncé de recommandation
spécifique pour les sujets agés. Le National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) dans sa troisieme version [14] indique
que chez les personnes agées de plus de 65 ans en prévention
primaire, le jugement clinique joue un réle important, incluant
les comorbidités, les circonstances sociales et 1’age fonction-
nel. En prévention secondaire, comme pour les antiagrégants et
les bétabloquants, ces recommandations ne donnent pas de
limite d’4ge a la prescription, tout comme les recommandations
européennes [15]. Des guidelines canadiens [16] et certaines
recommandations américaines spécifiques aux personnes
agées [17] indiquent explicitement qu’une thérapie hypolipé-
miante intensive est recommandée en prévention secondaire

P Le bénéfice des statines est démontré jusqu’a 80 ans, sans
effet indésirable spécifique pour les sujets sans pathologie
non cardiovasculaire associée.

P Il n’existe pas de donnée spécifique sur la sécurité d’emploi
chez le sujet trés 4gé ou avec comorbidités importantes.

» L'évaluation du risque absolu au-dela de 70 ans est difficile.

» Une différence doit étre faite entre les patients en préven-
tion primaire ou secondaire, ou le bénéfice est mieux établi.

chez les sujets agés. En ce qui concerne les recommandations
francaises (AFFSAPS 2005), elles indiquent le bénéfice de la
prévention cardiovasculaire entre 70 et 80 ans et incitent a
appliquer les mémes regles que chez les patients plus jeunes.

Peu d’indications précises sont donc données au clinicien. En
intégrant les preuves et les incertitudes sur 1’emploi des sta-
tines chez le sujet 4gé, on peut schématiquement dégager
quatre situations pratiques :

e La reconduction d’une statine chez un patient en prévention
secondaire. La statine a été précédemment prescrite lors d’un
épisode cardiovasculaire antérieur et ce traitement doit &tre
reconduit. Toutefois, il n’existe pas de donnée objective sur
I’efficacité du traitement apres 80 ans. La décision de pour-
suivre le traitement prendra en compte la présence de patho-
logies non cardiovasculaires limitant I’espérance de vie et la
tolérance au traitement.

e Linstauration d’une statine en prévention secondaire dans
les suites d’un événement cardiovasculaire survenu apres
70 ans. Les données de la littérature sont en faveur de I’ins-
tauration du traitement jusqu’a 80 ans si I’espérance de vie et
la qualité de vie sont bonnes et si le sujet est motivé.

e La reconduction d’une statine chez un patient hypercholes-
térolémique en prévention primaire. Méme si le niveau de
preuve est plus faible, on peut considérer que le traitement
peut étre poursuivi jusqu’a 80 ans. Au-dela, il n’existe pas
d’élément objectif en faveur — ou en défaveur — de la pour-
suite du traitement.

e L’instauration d’une statine en prévention primaire. [l n’y a
pas a I’heure actuelle d’élément démontrant 1’intérét de 1’ins-
tauration d’une statine pour une hypercholestérolémie apres
70 ans. Les seules situations ayant été étudiées dans les essais
cliniques sont les patients a tres haut risque cardiovasculaire
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(Framingham > 20 % ou porteurs d’athérosclérose infracli-
nique). Il faut cependant étre prudent sur les méthodes d’éva-
luation du risque apres 70 ans puisque la performance de la
formule de Framingham a tendance a diminuer avec I’age
(I’age devient le facteur de risque dominant, “écrasant” les
autres facteurs de risque). Certains auteurs ont proposé de
remplacer 1’age par un marqueur d’athérosclérose infra-cli-
nique [18] pour améliorer I’identification des sujets a plus
haut risque, mais cette méthode n’est pas validée. [ |
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