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DANS CE FORMULR/INFO VOUS LIREZ
POURQUOI :

* |es statines ont une place en
prévention secondaire pour les
personnes agées de moins de 80
ans avec une bonne espérance
de vie
il n'est pas opportun de traiter
par statine en prévention
primaire des personnes pour
lesquelles la qualité de vie prime
sur l'espérance de vie, comme
proposé dans la RBP belge

Médecin : maladie absente

Patient Prévention primaire

maladie absente  action menée pour éviter ou supprimer la cause
d'un probléme de santé chez un individu ou dans
une population avant son apparition (diminution de

|'incidence)

Patient Prévention quaternaire

Maladie présente action menée pour identifier un patient ou une
population a risque de surmédicalisation, le protéger
d'interventions médicales invasives, et lui proposer
des procédures scientifiguement et éthiquement

acceptables

Statines pour tous,
personnes agées comprises ?

INTRODUCTION

Traiter un taux de cholestérol élevé
en soi n'est actuellement plus accep-
table. Considérer un risque cardiovas-
culaire global pour un individu précis,
proposer ensuite une prise en charge
individualisée pour réduire les facteurs
de risque est l'attitude recommandée
dans tous les guides de pratique a
'heure actuelle. Dans le cadre de la
réduction de risque cardiovasculaire
global, la réduction de la cholestéro-
lémie peut constituer un des objectifs.
Les mesures non médicamenteuses
sont une premiere approche indis-
pensable et & poursuivre quelles que
soient les étapes ultérieures. Elles sont
rappelées dans le Formulaire MRS.

Les statines ou inhibiteurs de I'hy-
droxymeéthylglutaryl-CoA réductase,
sont un premier choix médicamen-
teux, d’autres meédicaments (fibrates,
ézétimibe) n‘ayant plus que quelques
indications spécifiques éventuellement.
Ce FormulR/info vous livre une mise

a jour de nos connaissances concer-
nant l'utilité des statines dans notre
population cible : les personnes agées.
Les données de la littérature concer-
nant les statines sont résumées dans
ce FormulR/info.

Nous présentons d’abord les données
de la littérature concernant la popula-
tion adulte en général, puis I'état des
lieux des données concernant les per-
sonnes agées d’au moins 65 ans, en
précisant les considérations propres
aux personnes agées de plus de 80
ans. Viennent ensuite un résumé des
effets indésirables principaux, un rap-
pel des principales interactions et des
considérations pour la pratique pour
notre population-cible.

REMARQUES PREALABLES
Les niveaux de prévention

Classiquement, les niveaux de préven-
tion sont définis comme suit :

Médecin : maladie présente

Prévention secondaire

action menée pour prévenir le développement d'un pro-
bléme de santé a partir d'un stade précoce chez un individu
ou dans une population, en améliorant son évolution (morhi-

dité) et sa durée (mortalité) ( = diminution de la prévalence)

Prévention tertiaire

action menée pour diminuer I'incidence et la prévalence des
conséquences d'un probleme de santé chronique chez un
individu ou dans une population, en minimisant ses compli-
cations aigués ou chroniques
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La prévention quaternaire' correspond
a la notion de surdiagnostic utilisée
dans la littérature anglosaxonne, pour
désigner les « faux-positifs ».

Ce terme de surdiagnostic est utilisé
pour désigner de nouveaux diagnos-
tics (le faconnage de maladie - en
anglais: disease mongering) qui preé-
cédent et accompagnent l'arrivée d’'un
nouveau traitement (médicament) ou
les « faux positifs » parmi les résultats
d’un test diagnostique? La prévention
quaternaire est particulierement utile
en dépistage. Par exemple, pratiquer
en routine une mesure du PSA chez
tous les hommes agés de plus de 50
ans entraine de trés nombreux « faux-
positifs » : absence de cancer, cancer
a un stade débutant et qui ne sera
jamais symptomatique, cancer qui ne
sera pas létal, avec, par contre, des in-

vestigations et des traitements inutiles
et altérant la qualité de vie.

Dans ce FormulR/info, le lecteur
trouvera les éléments d'une préven-
tion quaternaire possible pour cer-
tains patients en ne leur prescrivant
pas de statine.

En prévention cardiovasculaire, une
autre classification est généralement
utilisée : la prévention d’'un AVC chez
un patient ayant fait un AIT ou la pré-
vention d’une récidive d’infarctus du
myocarde est considérée comme une
prévention cardiovasculaire « secon-
daire ». Nous adopterons cette clas-
sification habituellement utilisée, dans
ce FormulR/info comme dans le For-
mulaire MRS parce qu’elle est régulie-
rement utilisée dans les études et leurs
méta-analyses (tout en ne respectant
généralement pas correctement la sé-

Tableau : intensité des traitements par statine

Intensiteé forte

Une dose quotidienne diminue le LDL-c
d'approximativement = 50%

atorvastatine 80 mg (40 mg dans 1 RCT)
rosuvastatine 20 mg

Intensité modérée

Une dose quotidienne diminue le LDL-c
d'approximativement 30% a < 50%

atorvastatine 10 mg
rosuvastatine 10 mg

simvastatine 20 — 40 mg
pravastatine 40 mg
lovastatine 40 mg
fluvastatine 40 mg x 2

1 EFFICACITE DES STATINES :
POPULATION ADULTE EN
GENERAL

1.1.  En prévention secondaire
(post accident
cardiovasculaire)

1.1.1. Post infarctus du myocarde’
Pour le critéere de mortalité, versus
controle (placebo ou traitement habi-
tuel), les statines se montrent plus
efficaces post événement cardiaque
ischémique (preuves de qualité modé-
rée) : par exemple la méta-analyse de
Ward et coll. en 2007 incluant 28
RCTs sur un suivi de 0,3 a 6,1 an(s)’,
montre:
= une réduction de la mortalité toutes
causes confondues (Il RCTs, 22.686
sujets) : RR de 0,80 avec IC a 95%
de 0,714 0,89

= une réduction de la mortalité car-
diaque (12 RCTs, 23.420 sujets) : RR
de 0,72 avec IC a 95% de 0,64 a 0,80
= une réduction de la mortalité car-
diovasculaire (6 RCTs, 18.819 su-
jets) : RR de 0,75 avec IC a 95% de
0,68 a 0,83.
Une méta-analyse faisant une dis-
tinction selon le sexe® montre une
absence de preuve de réduction de la
mortalité chez les femmes sous statine
en prévention secondaire (par manque
de puissance ?): RR de 0,92 (IC a 95%
de 0,76 4 1,13).

En ce qui concerne les événements
cardiovasculaires, les statines
peuvent étre plus efficaces qu’un
placebo pour réduire linfarctus du
myocarde non fatal, 'AVC non fatal
et les procédures de revascularisa-
tion chez les personnes atteintes ou a

paration entre primaire et secondaire.
Il serait cependant plus approprié
d'utiliser le risque cardiovasculaire
global initial des sujets inclus pour
juger de l'efficacité d’un traitement.

Intensité d’un traitement par statine

Le guide de pratique étatsunien ré-
cemment publié® attribue une inten-
sité forte, modérée ou faible des dif-
férentes statines selon leur impact sur
le LDL-cholestérol dans les différentes
RCTs prises en considération :

Cette classification repose uniquement
sur 'hypothése LDL-cholestérol (voir:
« En pratique, point 2.Viser un LDL-c
cible et intensifier le traitement ? »).

Intensiteé faible

Une dose quotidienne diminue le LDL-c
en moyenne de < 30%

pravastatine 10-20 mg
lovastatine 20 mg

risque de pathologie cardiaque isché-
mique (preuves de faible qualité). Par
exemple, la méta-analyse de Ward et
coll. en 20075 montre :
= une réduction de linfarctus du
myocarde (IM) fatal (10 RCTs,
21.350 sujets) : RR de 0,57 avec IC
a 95% de 0,45 4 0,72)
= une réduction de I'IM non-fatal (10
RCTs, 14.180 sujets) : RR de 0,69
avec IC a 95% de 0,59 a 0,79.
= une réduction de AVC non fatal
(3 RCTs, 13.581 sujets) : RR de 0,72
avec IC a 95% de 0,53 a 0,90).
Une méta-analyse faisant une dis-
tinction selon le sexe® montre une
absence de preuve de réduction des
AVC chez les femmes sous statine en
prévention secondaire (par manque de
puissance ?): RR de 0,92 (IC a 95%
de 0,76 a 1,10). Pour I'ensemble des
évenements cardiovasculaires, ce trai-



tement se montre par contre effi-
cace également chez les femmes : RR
de 0,81 avec IC a 95% de 0,74 4 0,89.

En fonction de la statine et de sa dose
Pour le critéere de mortalité, par
rapport a un traitement par statine
a faible intensité, un traitement par
statine a forte intensité peut étre
plus efficace en termes de réduc-
tion de la mortalité cardiaque chez
les personnes post syndrome coro-
narien aigu ou avec une pathologie
coronarienne chronique, sans preuve
concernant la mortalité toutes causes
confondues (sauf pour une analyse du
sous-groupe post syndrome corona-
rien aigu). Le traitement plus intensif
réduit le critéere composite d'infarctus
du myocarde non fatal ou de déces
d'origine coronaire chez les personnes
présentant un syndrome coronarien
aigu ou une ischémie coronarienne
chronique et réduit le critere compo-
site d'événements vasculaires majeurs
(infarctus du myocarde, décés d'ori-
gine coronarienne ou accident vas-
culaire cérébral) chez les personnes
avec maladie coronarienne chronique
(preuve de faible qualité).

Pour le critéere des événements
cardiovasculaires, versus un trai-
tement par statine a faible intensité,
un traitement par statine a plus haute
intensité peut étre plus efficace dans la
réduction des infarctus du myocarde
non fatals chez les personnes post
syndrome coronarien aigu ou avec
une pathologie coronaire chronique.
Un traitement par statine a plus haute
intensité peut étre plus efficace pour
réduire les AVC chez les personnes
présentant une pathologie coronaire
chronique, mais pas chez les per-
sonnes post syndrome coronarien
aigu (preuve de mauvaise qualité).

1.1.2. Post AVC/AIT

Sur base d’une synthése rigoureuse de
la littérature et des avis exprimés par
les experts, le jury recommande d’ad-
ministrer une statine apres un AVC
ischémique. Les statines réduisent le
risque de récidive d'un AVC, d’un
AIT ou d’un infarctus du myocarde
(GRADE A, Recommandation forte).
Les guides de pratique reconnaissent
qu’une statine est indiquée chez les

patients ayant des antécédents d AVC
ou d’AIT. En revanche, nous ne sa-
vons pas avec certitude quelle statine
doit étre préférée, ni a quelle dose.
L’atorvastatine a raison de 10 mg/
jour, 20 mg/jour, 80 mg/jour, la
pravastatine a raison de 40 mg/jour
et la simvastatine a raison de 40 mg/
jour sont mentionnées spécifiquement
dans les guides de pratique.
L’atorvastatine a une dose de 80 mg/
jour est la seule statine ayant été étu-
diée de maniére spécifique chez les
patients avec un antécédent d'AVC
ou d’AIT. Elle réduit les AVC ische-
miques, les AIT et les infarctus du
myocarde, mais elle s’accompagne
d’'un risque significativement accru
d’AVC hémorragique dans cette po-
pulation de patients.

1.2.  En prévention primaire
(absence d'accident
cardiovasculaire)

L'utilité des statines en prévention pri-
maire fait toujours I'objet de débats,
principalement quant a l'ampleur de
l'efficacité potentielle et au rapport
bénéfices/risques/colits des statines
dans cette situation.

Il n'est pas possible de reprendre
dans ce FormulR/info un résumé
de chacune des publications dans ce
domaine. Nous reprendrons donc
les résultats essentiels des principales
meéta-analyses de bonne qualité réali-
sées ces derniéres années, puis nous
les commenterons.

Tableau : Méta-analyses (voir p.4)

Commentaires

La seule méta-analyse ayant stricte-
ment exclu les patients sans antécé-
dent cardiovasculaire® ne montre pas
de réduction statistiquement significa-
tive de la mortalité globale en préven-
tion primaire pour les statines.

L’dge moyen des patients inclus dans
les études est inférieur a 60 ans.

La meéta-analyse sur données indivi-
duelles du CTT" est entierement basée
sur I'hypothése LDL-c unique (voir:
« En pratique, point 2.Viser un LDL-c
cible et intensifier le traitement ? »).
Soulignons que dans la méta-analyse
de Taylor®, des études incluant jusqu’a

10% de patients avec antécédent car-
diovasculaire sont reprises dans les
calculs. En 20I1, Taylor et coll. termi-
naient leur conclusion par : « la pru-
dence est de mise pour la prescription
de statines en prévention primaire
chez les sujets a bas risque cardio-
vasculaire ». En 2013, ils concluent :
« Des réductions de la mortalité de
toute cause, des événements vascu-
laires majeurs et des revascularisations
sont observées sans excés d'effets
indésirables chez les sujets sans patho-
logie cardiovasculaire documentée
quand ils sont traités par statine ».

Elley* dans son commentaire sur la
méta-analyse de Taylor® souligne la
différence de NST sur 5 ans entre la
prévention primaire (138 dans cette
méta-analyse de Taylor) et la préven-
tion secondaire (30 dans I'analyse en
HTA de Ward®). Cet auteur souligne
un colt par QALY pouvant étre
presque 3 fois plus élevé en préven-
tion primaire et la nécessité d’autres
études, notamment avec des com-
paraisons avec les interventions sur
'hygiéne de vie.

2 EFFICACITE DES STATINES
CHEZ LES PERSONNES AGEES
(= 65 ANS MAIS< 80 ANS)

21. En prévention secondaire

L’emploi de statines en prévention se-
condaire chez des personnes = 65 ans
est recommandé sur base de I'étude
PROSPER et d’une méta-analyse bayé-
sienne.

La RCT PROSPER® a évalué I'efficacité
de 40 mg/j de pravastatine dans une
population de 2804 hommes et 3000
femmes agés de 70 a 82 ans, ayant
ou non présenté un incident cardio-
vasculaire. En prévention secondaire,
dans cette étude, la pravastatine dimi-
nue significativement le risque pour
le critére primaire composite (déces
cardiaque, infarctus myocardique non
fatal, AVC fatal ou non).

La meéta-analyse bayésienne d’Afilalo
et coll' a inclus 9 RCTs (avec un
total de 19.569 sujets dgés de 65 a 82
ans) présentant une pathologie coro-
narienne. Ces auteurs observent une
réduction de la mortalité de 22% sur
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Tableau : Méta-analyses

o Méta-analyse Nombre Nombre de Caractéristiques DécesCV  Mortalité Evénement cardio-
2 de RCTS patients etrisque  des sujets (ICa95%) globale vasculaire fatal ou
E} cv (IC a 95%) non(IC a 95%)
g THAVENDIRA- 7 42.848 Prévention primaire NS NS RR 0,86
) NATHAM? 10% avec antécédent CV (0,75a0,97)
g BRUGTS® 10 70.388 Présence de facteurs de NS OR 0,88 0,81
S risque CV OR 0,88 (0,812 0,96) (0,7120,93)
% (23% diabete) (0,73 2 1,05)
- RAY?™ " 65.229 Exclusion des patients NS
P avec antécédents cardio- RR 0,91
%) vasculaire (0.83a1,01)
O
TONELLI™ 29 80.711 risque moyen de déces CV  par RR 0,90
ou d'infarctus du myocarde infarctus : (0,84-0,97)
non fatal de 6% (0%-18%)  RR 0,96 RAR 0,42
sur 10 ans (05021285 (0,13-0,67)
NST 239
(149-796) sur 2 ans
Cir™ 22 vs 134.537 risque événement vasculaire RR par 1,0mmol/L  RR par 1,0mmol/L
données indivi-  controle 39.612 majeur EVM (événement de réduction du de réduction du LDLc
duelles +5 faible/ coronarien majeur ECM LDLe
forte dose  Population avec (= infarctus myocarde
risque <6% : 24.790  fatal ou déces coronarien),
EVM/an dans groupe  AVC ou revascularisation
contréle 0,6% coronaire) : 5 catégories (de
ECM/an dans groupe  <5% a =30%)
contrdle 0,2%
Population avec Résultats pour groupe sans - NS 0,94(0,71-1,26) 0,62 (0,47-0,81)*
risque =5%-<10% :  patho vasculaire : -NS 0,83(0,69-0,99)* 0,69 (0,60-0,79)*
28.362 -avec risque <5%
EVM/an dans groupe  -et 5-10%
contrdle 1,6%
ECM/an dans groupe
contrdle 0,8%
TAYLOR™ 18 56.934 Seulement études avec OR 0,86 0,75
(+ comment on age moyen de 57 ans  moins de 10% des patients (0,79a0,94) (0,70a0,81)
by Elley') (écarts de 28 a 97) avec antécédent cardiovas-
60% d’hommes culaire NST a5 ans NST a 5 ans
138(92 a 321) 49 (40 a 66)

* par réduction de 1,0 mmol/L de LDL-c EVM = évenement vasculaire majeur ECM = évenement coronarien majeur

5 ans sous statine : RR de 0,78 avec
IC 4 95% de 0,65 a 0,82 avec un NST
médian de 28 (IC a 95% de 15 a 56).

Un document de synthése récent de
I’American Heart Association” conclut
que la prévention secondaire la plus
importante chez les personnes agées de
> 75 ans est ... la prévention primaire :
style de vie, soins médicaux visant
une diminution des risques cardiovas-
culaires, une promotion du bien-étre
physique, mental, émotionnel.

En prévention cardiovasculaire secon-
daire, les statines se montrent effi-
caces chez les sujets agés de 65 a 80
ans.

2.2. En prévention primaire

La RCT PROSPER® décrite ci-dessus
ne montrait, en prévention primaire
chez des sujets agés de 70 a 82 ans,
pas de réduction significative par la
pravastatine du risque pour le critére
primaire composite (déceés cardiaque,

infarctus myocardique fatal,

AVC fatal ou non).

non

La méta-analyse de Brugts et coll. de
20097 montre une analyse en sous-
groupes selon I'age (moins et au moins
65 ans). S'il n’y a pas d’hétérogénéité
pour les résultats entre ces 2 sous-
groupes pour 4 criteres évalués (déces
de toute cause, événement coronarien
majeur, événement cérébrovasculaire
majeur, cancer), dans le sous-groupe
> 65 ans aucun résultat n’est statisti-



quement significatif versus compara-
teur pour ces quatre critéres.

Une analyse pour le sous-groupe des
personnes agées d’au moins 70 ans in-
cluses dans I'étude JUPITER'® ne mon-
trait également pas de bénéfice de la
rosuvastatine en termes de mortalité.
La plus récente méta-analyse de Sa-
varese et coll.” nous permet de faire
le point dans ce domaine. Ces auteurs
ont rassemblé les résultats de 8 RCTs
avec un total de 24.674 patients agés
d’au moins 65 (age moyen de 73 (ET
2,9) ans) avec un suivi de 3,5 (ET 1,5)
ans et traités par statine ou placebo.
Le risque d’infarctus du myocarde est
diminué sous statine (RR de 0,606
avec IC a 95% de 0,434 a 0,847). Le
risque d’AVC est également diminué :
RR de 0,762 avec IC a 95% de 0,626
a 0,926. Par contre, le risque de déces
de toute cause ou de déces cardiovas-
culaire n’est pas statistiquement signi-
ficativement diminué. Il n’y a pas de
différence observée pour [incidence
de cancers. Une analyse en méta-ré-
gression ne montre pas d’influence du
sexe, d’un diabéte ou d’une hyperten-
sion.
En prévention primaire, chez les per-
sonnes agées d’au moins 65 ans, une
statine peut contribuer a diminuer la
morbidité cardiovasculaire (infarctus
du myocarde, AVC), mais sans preuve
d’'une diminution de la mortalité de
toute cause.
Dans le récent guide pratique de
I’American College of Cardiology/
American Heart Association® pour les
personnes agées > 75 ans, les considé-
rations suivantes sont mentionnées :
= des preuves issues de RCTs
montrent I'intérét de poursuivre un
traitement par statine bien toléré
= de nombreuses données montrent
l'intérét d’'un traitement d’intensité
modérée en prévention secondaire
= [es preuves sont insuffisantes
concernant l'intérét d’un traitement
d’intensité forte en prévention se-
condaire (données rares).
A noter qu'il existe peu de données en
prévention primaire, l'initiation d’un
traitement par statines devra prendre
d’autres facteurs (que la cholestérolé-

mie) en considération dont les comor-
bidités accrues, la sécurité des médica-
ments, les priorités de soins.

3 POUR LES PERSONNES AGEES
DE PLUS DE 80 ANS

3.1 Cholestérolémie et risque
cardiovasculaire

Une étude d’observation prospective
sur 3 ans en moyenne® concernant
une population étatsunienne agée
de 65 a 98 ans montre, apres ajus-
tement pour I'IlMC, les comorbidités,
les variables démographiques et le
génotype lipidique (apolipoprotéine
E), qu’un taux faible de cholestérol est
un facteur prédictif robuste de mor-
talité chez des personnes agées non
démentes. L'étude effectuée aupres de
personnes agées de la ville de Leiden?
avait montré ce méme paradoxe chez
des personnes agées de 85 ans et
plus. Versus tertile a cholestérol bas
(200 mg/dl), les tertiles a cholesté-
rol moyen (200-260) et élevé (260
mg/dl) ont montré un risque relatif
de mortalité abaissé respectivement a
81% et & 64%.

32  Preuves d'un intérét pour les
statines ?

Nous avons précisé au précédent
paragraphe les limites des données
disponibles pour l'intérét des statines
chez les personnes agées d’au moins
65 ans. Les données sont encore beau-
coup plus rares pour les personnes
agées d’au moins 80 ans.

Une méta-analyse® a confirmé l'intérét
d’un traitement par statine en préven-
tion secondaire chez des personnes
agées de 65 a 82 ans en termes de
réduction de la mortalit¢ de toute
cause (RRR 22% a 5 ans), mais la seule
étude incluant des sujets de plus de
80 ans était I'étude PROSPER... qui
ne montrait pas de bénéfice pour la
(prava)statine.

L’étude d’observation de Foody et
coll.Z2 montrait, chez des personnes
agées ayant été hospitalisées pour
infarctus du myocarde, une diminu-
tion de la mortalité dans les 3 années

suivantes lors de la prise d'une sta-
tine chez les sujets agés de moins de
80 ans mais non chez ceux agés d’au
moins 80 ans (40% des participants).

Nous ne disposons pas de preuve de
I'intérét de faire diminuer une choles-
térolémie aprés I'dge de 80 ans ni de
I'intérét des statines a cet age.

4 EFFETS INDESIRABLES DES
STATINES, PARTICULIEREMENT
CHEZ LES PERSONNES AGEES

Dans les RCTs et leurs méta-analyses
concernant les statines, les effets in-
désirables de ces médicaments appa-
raissent peu fréquents (voir: « entre
autres les méta-nalyses CTT? et de
Taylor et coll. »™).

Une méta-analyse en réseau a plus
récemment évalué la tolérance et les
effets indésirables rapportés dans les
RCTs concernant les statines?. Cette
recherche de bonne méthodologie
reprend les reésultats de 135 RCTs
(246.955 patients).

Elle ne montre pas de différences
entre les statines, pour les comparai-
sons directes, en termes de survenue
de myalgie, élévation de la créatine ki-
nase, cancer, arrét de traitement. Ver-
sus controle, le risque de diabéte est
cependant augmenté (OR de 1,09 avec
IC a 95% de 1,02 a 1,16) ; un risque
d’augmentation des transaminases est
également constaté (OR de 1,51 avec
IC 4 95% de 1,24 4 1,84).

En comparaison en réseau, la simvas-
tatine et la pravastatine se montrent
cependant moins a risque quand les
différents inconvénients sont sommés
(arréts de traitement, myalgie, éléva-
tion des transaminases ou de la créa-
tine kinase).

D’autres publications plus « perfor-
mantes » pour le signalement et la
collecte des effets indésirables que
les RCTs nous rappellent cependant
d’étre vigilants, particulierement chez
les personnes agées, également avec
les statines.
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4.1. Diabete

La RCT PROSPER précitée, publiée en
20025 effectuée chez des sujets agés
de 70 a 82 ans, a été la premiere RCT
a montrer un risque significativement
accru de survenue d'un diabéte sous
pravastatine (OR de 1,32 avec IC & 95%
de 1,03 41,69). L'étude JUPITER publiée
en 2010 qui incluait aussi un sous-
groupe de personnes dgées d’au moins
70 ans® montrait également un risque
significativement accru de survenue de
diabéte sous rosuvastatine (OR de 1,26
avec IC 4 95% de 1,04 4 1,51).

La méta-analyse de 13 RCTs (21140
patients) parues jusqu’en 2009% mon-
trait un OR d’incidence de diabéte de
1,09 avec IC a 95% de 1,02 a 1,I7. Le
risque est plus élevé dans les études
avec des patients plus agés : OR de
0,79 dans I'étude WOSCOPS a 1,32
dans l'étude PROSPER. Les auteurs
calculent un NNN moyen de 255 pa-
tients (IC a 95% de 150 a 852) a traiter
par statine durant 4 ans pour obser-
ver un cas supplémentaire de survenue
d’un diabéte, ce NNN devrait étre plus
petit encore chez les personnes agées
(analyse en méta-régression montrant
un risque accru dans les études avec
des personnes plus agées).

Dans leur méta-analyse concernant
l'incidence de diabéte sous traitement
par statine « intensif », Preiss et coll.2
reprennent les résultats de 5 RCTs
(32.752 patients) et montrent un OR
de survenue d’'un diabéte de 1,12 (IC a
95% de 1,04 a 1,22 , soit 2 cas de dia-
béte pour 1.00O années-patients. Ce
chiffre est & mettre en balance avec les
6,5 cas d’événements cardiovasculaires
en moins pour 1.000 années-patients
dans les mémes études.

La méta-analyse en réseau de Naci et
coll.#* qui inclut 135 RCTs (246.955 pa-
tients) montre un OR de survenue d’un
diabéte de 1,09 (IC a 95% de 1,02 a 1,16).
La meéta-analyse de Taylor® qui ne
concerne que la prévention « pri-
maire » montre un NNN de 198 (IC a
95% de 105 a 889) sur 5 ans pour la
survenue d’un diabete.

Dans la méta-analyse du CTT? Ile
risque de survenue d’'un diabéte sous
statine est 50 fois moins grand que
le risque de survenue d’'un événement
cardiovasculaire majeur chez ces sujets

a bas risque cardiovasculaire initial.
L'étude d’observation de Carter et
coll? confirme un risque accru de
survenue de diabéte sous statine, le
risque semblant plus important sous
atorvastatine, rosuvastatine et (haute
dose de) simvastatine, moindre sous
pravastatine.

Les statines augmentent le risque
de survenue d'un diabete ; le risque
semble différent selon la puissance de
la statine.

4.2. Cancer

La méta-analyse de Taylor et coll.?,
comme celle du CTT%, conclut a
I'absence de modification du risque de
cancer ou de décés par cancer sous
statine.

Une meéta-analyse ciblant spécifique-
ment [influence des médicaments
diminuant le LDL cholestérol sur le
cancer® somme les résultats de 27
RCTs (174.149 patients) sur une durée
médiane de 5,1 ans. Elle ne montre pas
d’effet significatif d'un traitement par
statine sur la survenue d’un cancer ni
sur les déces liés a un cancer.

Une étude dobservation danoise?”
analyse linfluence des statines chez
295.925 sujets recevant un diagnostic
de cancer. Parmi ces sujets, ceux qui
avaient recu une statine au moment
de leur diagnostic, ont présenté un
HR statistiquement moindre de décés
de toute cause et de décés par cancer.

Dans les synthéses de la littérature, les
statines ne semblent pas modifier le
risque de survenue d'un cancer ni les
déces liés a un cancer.

4.3. Troubles musculo-
squelettiques

Dans les RCTs et leurs méta-analyses
concernant les statines, les effets indé-
sirables de ces médicaments paraissent
peu fréquents, particulierement les
probléemes musculaires. Par contre,
les études d’observation (plus perfor-
mantes pour identifier les effets indé-
sirables) montrent la survenue d’effets
indésirables musculaires de différents
types (y compris myosite) mais aussi
tendineux, voire « articulaires ».

Une étude d’observation effectuée
en médecine générale en France et
publiée en 2006% a inclus 7 924
patients hyperlipémiques traités par
hautes doses de statines depuis au
moins 3 mois (fluvastatine 80 mg,
atorvastatine 40 ou 80 mg, pravas-
tatine 40 mg, simvastatine 40 ou 80
mg). Les participants sont dgés de 18
a 75 ans, dont 30,2% de sujets > 65
ans. Le pourcentage d’hommes est un
peu plus élevé (64,9%) que celui de
femmes. Cette enquéte montre une
incidence de 10,5% de symptomes
musculaires dans cette population
mais de 31,6% dans le groupe > 65
ans. Ces symptomes musculaires
peuvent étre fort génants : pour 38%
des personnes en présentant, ils em-
péchent de faire des exercices modé-
rés de la vie quotidienne. Dans 4% des
cas, ils imposent de rester au lit ou
empéchent daller travailler. Versus
pravastatine, le risque est plus élevé
avec la simvastatine et l'atorvastatine,
moins élevé avec la fluvastatine a libé-
ration prolongée.

Une deuxieme étude d’observation
prospective® a récolté en Angleterre
et au Pays de Galle des données d’'un
peu plus de 2 millions de patients
inclus dans une base de données de
médecine générale. Environ 226 000
personnes (dge moyen de 57 (ET 11,7)
ans) ont débuté un traitement par sta-
tines entre 2002 et 2008, surtout par
la simvastatine (71%). Le NNN sur 5
ans pour la survenue d’'une myopathie
modérée ou sévere a été de 259 (IC a
95% de 186 a 375) pour les femmes
et de 91 (IC a 95% de 74 a 112) pour
les hommes. Aucune différence n’est
observée entre les statines (22,3%
de consommateurs d’atorvastatine,
1,9% de rosuvastatine). Comme pour
les autres effets indésirables (troubles
hépatiques, insuffisance rénale aigué,
cataracte) observés dans cette popula-
tion, le risque de troubles musculaire
persiste durant le traitement mais il est
plus élevé durant la premiére année.

Une étude transversale®? d'un échan-
tillon représentatif de la population
étatsunienne (dans la National Health
and Nutrition Examination Survey
- NHANES), a examiné les dossiers
de 8 228 adultes agés d’au moins 40



ans, ne souffrant pas d’arthrose (5
170 personnes) ou bien s’en plaignant
(3.058 personnes). L’age moyen des
patients varie de 52,9 a 65,2 ans selon
les groupes. Chez les personnes sans
arthrose, les douleurs (toute localisa-
tion) sont plus fréquentes sous sta-
tines (23% avec IC a 95% de 17 4 19)
que sans statine (18% avec IC a 95%
de 17 a 20), p = 0,02 pour la dif-
férence. Il en va de méme pour les
douleurs au niveau des membres infé-
rieurs. Pour les patients se plaignant
d’arthrose, aucune différence signi-
ficative n'est observée, méme apres
ajustement des données pour des fac-
teurs confondants identifiés.

Toutes les notifications faites aupres
de la FDA entre 2005 et 2011* d’ef-
fets indésirables musculo-tendineux
(myalgies, myopathies, myosite, rhab-
domyolyse, probléeme tendineux/arti-
culaire, atrophie/lésion musculaire,
probléme de coordination ou faiblesse
musculaire) avec les statines ont été
rassemblées (147.789 signalements) et
rapportées au nombre de prescrip-
tions. Cette analyse montre que le
risque est proportionnel a l'efficacité
de la statine particulierement sur le
LDL-cholestérol. La fréquence de ces
problémes est dongc, en ordre décrois-
sant, plus importante pour la rosuvas-
tatine, I'atorvastatine, la simvastatine,
la pravastatine et la lovastatine. La flu-
vastatine fait exception avec un risque
plus important (semblable a celui de la
rosuvastatine).

Une étude rétrospective** de 35 903
adultes sains prenant une statine (ator-
vastatine, fluvastatine, pitavastatine,
pravastatine, rosuvastatine, simvasta-
tine) a évalué tous les cas de diagnostic
de trouble musculaire (myopathie ou
rhabdomyolyse) et/ou élévation de
la créatine (phospho)kinase au Japon
(2004 a 2010). Les participants sont
agés en moyenne de 66 (ET 12) ans avec
des proportions d’hommes variant de
38 a 52%. Les élévations de la CK liées
a d’autres causes ont été éliminées. Un
total de 43 événements ont été signa-
lés sur 4 213 patients-années de statine.
L'incidence de toxicité musculaire est
de 1,02 (IC & 95% de 0,76 a 1,37) par
1 000 patients-années. Aucune diffé-
rence statistiquement significative n’est
observée entre les statines (avec un

nombre total de cas faible).

Une étude de cohorte (de militaires
étatsuniens)  rétrospective  (années
2003 a 2010)* a montre, aprés ap-
pariemment selon un score de pro-
pension (probabilité de recevoir un
traitement selon les caractéristiques
suivantes : age, sexe, comorbidités,
arthrose, tabagisme, médicaments
regus, pathologies musculaires), entre
utilisateurs (6 967) et non utilisateurs
(6 967) de statines, pour I'ensemble
de ces dyades, un risque de problémes
musculo-squelettiques accru sous sta-
tines (OR de 1,19 avec IC a 95% de
1,08 4 1,30, correspondant a un NNN
de 47 (IC a 95% de 32 4 103)) et un
risque de douleur musculo-squelet-
tique associée au médicament éga-
lement plus important sous statines
(OR de 1,09 avec IC a 95% de 1,02
a 1,18 , correspondant a un NNN de
58 (IC a 95% de 31 4 249)) dans cette
population d’étude d’dge moyen de
56,5 (ET 12,4) ans, 53% d’hommes.

La littérature récente montre une sur-
venue de troubles musculo-squelet-
tiques fréquente sous statines, plus
importante chez les personnes de plus
de 65 ans et, dans certaines études,
proportionnelle a la puissance de la
statine.

44. Cataracte

En 2012, une étude rétrospective état-
sunienne* a montré un lien entre ca-
taracte et utilisation d’une statine. En
corrigeant les données pour l'age, le
sexe, le tabagisme, une pression arté-
rielle élevée et un diabéte de type 2
(7% des patients), le risque de cata-
racte (« toute opacité du cristallin »)
sous statine est de 1,57 (IC a 95% de
1,15 & 2,13) versus non utilisateurs.
Une autre analyse rétrospective état-
sunienne® incluant des patients agés
de 30 a 85 ans (dge moyen de 57
ans) montre dans cette cohorte avec
appariement par score de propension
(6.972 dyades) un risque plus élevé de
survenue de cataracte sous statine :
versus non utilisation: OR de 1,09 (IC a
95% de 1,02 a 1,17). La différence reste
significative aprés ajustement pour les
facteurs confondants identifiés : OR
de 1,27 avec IC a 95% de 1,15 a 1,40.

Les statines semblent augmenter le
risque de survenue d'une cataracte.

4.5. Troubles cognitifs

Une synthése de la littérature®
montre que les résultats des études
d’observation évaluant les effets des
statines sur la fonction cognitive sont
hétérogénes et ne permettent pas de
tirer de conclusions.

Une étude d’observation longitudinale
plus récente¥ chez des volontaires
sans trouble cognitif initial montre
une moindre progression des troubles
cognitifs sous statine. En cas de pré-
sence initiale de troubles cognitifs
légers, aucun bénéfice n’est montré.

La synthése de la littérature précitée®
rappelle que dans la RCT PROSPER™
le déclin de la fonction cognitive n’a
pas été différent sous pravastatine
et placebo. L’étude HPS* ne montre
également pas de différence dans les
modifications de la fonction cognitive
entre sujets traités par simvastatine
et patients traités par placebo, tout
comme dans I'étude JUPITER avec la
rosuvastatine®. Cette synthése men-
tionne 12 autres petites RCTs : 9 ne
montrent pas de différence pour la
fonction cognitive entre statine et pla-
cebo, 1 montre un effet délétére et 2
montrent un bénéfice en faveur d’'une
statine. Les auteurs concluent a une
absence de preuve d’'un effet délétére
ou bénéfique.

Deux autres RCTs multicentriques
n‘ont pas montré d'intérét pour l'ad-
ministration d’une statine chez des
sujets atteints de la maladie d’Alzhei-
mer42,43_

Une récente synthése méthodique*
de RCTs, d’études de cohorte, cas-
controles ou transversales, a évalué
les capacités cognitives des sujets
recevant des statines. Les auteurs
concluent que des études de plus
grande ampleur et adéquates restent
nécessaires pour pouvoir tirer des
conclusions univoques concernant
l'effet des statines sur les capacités
cognitives, les études actuellement
publiées ne suggérant pas d’effet
délétere, mais le degré de preuve étant
limité, particulierement pour les
hautes doses.
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Nous ne disposons pas de preuve de
I'intérét ou de la nuisance des statines
sur les troubles cognitifs.

5  INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES*

Des interactions médicamenteuses
avec les statines augmentent le risque
d’atteintes musculaires.

L’association d’une statine avec un an-
tagoniste de la vitamine K augmente
'INR avec risque hémorragique accru.
Le jus de pamplemousse majore aussi
le risque de rhabdomyolyse en asso-
ciation avec la simvastatine.
L’association d’une statine avec la ci-
closporine est délicate.

Le ticagrélor (Brilique®) expose a des
interactions avec les statines meéta-
bolisées par lisoenzyme CYP 3A4
du cytochrome P450 (simvastatine,
atorvastatine) ou avec des substrats
de la glycoprotéine P (atorvastatine®.
Par cette derniére voie, l'atorvasta-
tine augmente aussi les effets de la
digoxine, du dabigatran, du rivaroxa-
ban, de I'apixaban entre autres.

EN PRATIQUE

Statines : un age limite pour en
prendre ?

L’dge est un facteur de risque de patho-
logie cardiovasculaire, probablement le
plus important. L’age ne peut cepen-
dant pas étre considéré en soi comme
un critére pour commencer ou contre-
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indiquer un traitement par statine.

Un guide de pratique australien*

recommande pour ['évaluation et la

prise en charge du risque cardiovas-

culaire chez les personnes agées de

plus de 74 ans d’initier un traitement

par statine au terme d’'un jugement

clinique tenant compte:

= des bénéfices et risques probables
du traitement

= de l'espérance de vie

= des comorbidités et de la qualité de
vie

= des valeurs personnelles du patient.

Viser un LDL-c cible et intensifier le
traitement ?

Les études cliniques principales n’ap-
portent pas de preuves directes de
I'intérét de viser des valeurs-cibles (de
plus en) plus strictes de LDL-c comme
le proposent les récents guides de
pratique®’.

Certains experts* plaident pour ['aban-
don de cibles de LDL-c en prenant
comme arguments l'absence de cibles
de LDL-c dans les RCTs principales, le
fait qu‘un médicament améliorant le
profil lipidique ne réduit pas nécessai-
rement le risque cardiovasculaire (clo-
fibrate, torcetrapib), la probabilité de
I'importance d’autres facteurs lipidiques
(taille des particules, rapport cholesté-
rol total/HDL-cholestérol, ensemble du
non-HDL-c), 'absence d’évaluation de
la sécurité d’'une stratégie basée sur un
LDL cible.

Dans le récent guide pratique de ’Ame-
rican College of Cardiology/American

Heart Association® le panel d’expert
reconnait l'absence de preuve issue
de RCTs pour soutenir une titration
d’un traitement hypolipémiant en fonc-
tion de valeurs de LDLc ou non-HDLc
cibles. En conséquence aucune recom-
mandation n’est faite pour ou contre
des cibles spécifiques de LDLc ou de
non-HDLc en prévention primaire ou
secondaire de pathologie cardiovascu-
laire athérosclérotique.

Le bénéfice d'intensifier un traitement
par statine semble (tres) limité.

Sur la base de la méta-analyse du
CTT%, Laufs et coll.* montrent que
le passage a un traitement par statine
plus intensif n‘apporte qu’un bénéfice
supplémentaire en chiffre absolu de
réduction d’incidence d’infarctus sur
10 ans de 0,5%.

Nous avons vu par contre que cer-
tains effets indésirables des statines
étaient plus fréquents avec un traite-
ment plus intensif d’une part, et chez
les personnes plus dgées d’autre part.

Au vu de I'ensemble de ces données,

nous estimons :

® que les statines ont une place en
prévention secondaire pour les per-
sonnes agées de moins de 80 ans
avec une bonne espérance de vie

® qu'il n"est pas opportun de traiter par
statine en prévention primaire des
personnes pour lesquelles la qualité
de vie prime sur I'espérance de vie,
comme proposé dans la RBP belge™.
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