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UNE STATINE AU-DELA DE 80 ANS::
EST-CE RAISONNABLE ET UTILE

Benoit Boland

Statins in patients over 80:
reasonable and useful?

The association between
cholesterolemia and cardiovascular
events decreases with aging, is neutral
at the age of 75, and is reversed in
octogenarians. To date, no randomized
controlled trial has assessed the effects
of statins in persons over 80 who,
moreover, are a very heterogeneous
population. In a patient aged 80 and
older, the assessment of functional
status, life expectancy, and preferences
is essential when considering a
preventive therapy (e.g. a statin). While
scientific evidence is lacking, common
sense suggests that, in patients aged 80
and older, a statin should be prescribed
in secondary prevention patients with a
life expectancy exceeding 1 year. It also
suggests withholding or withdrawing
a statin therapy in primary prevention
patients  (including patients with
type 2 diabetes), regardless of their
cholesterolemia, which should not be
measured.
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What is already known
about the topic?

The benefit of statins in the prevention
of cardiovascular accidents is no longer
to be demonstrated in “classic” patients.
Nevertheless, the question remains open
in patients over 80 years.

What does this article
bring up for us?

The article reports on an appropriate and
reasoned statin prescription in patients
aged 80 and older.

L'association entre cholestérolémie et accidents cardiovasculaires
s'estompe avec I'age, s'annule vers 75 ans, puis s'inverse au 4™ age. Au
4% 3ge, les essais cliniques randomisés sur les effets des statines sont
inexistants, et les patients sont trés hétérogénes. Chez un patient de
80 ans et plus, I'évaluation de I'état fonctionnel, de son espérance de
vierésiduelle et de ses préférences est essentielle lorsqu’un traitement
préventif, une statine par exemple, est envisagé. En l'absence de
preuves scientifiques solides, le bon sens suggére de cibler au 4°™ age
laprescription d'une statine chezles patients en prévention secondaire
dont I'espérance de vie dépasse un an, et de ne pas prescrire de statine
chez les patients en prévention primaire (y compris les diabétiques),
quelle que soit leur cholestérolémie, qu'il convient de ne pas mesurer.

Que savons-nous a ce propos ?

Lintérét des statines pour la prévention des accidents cardiovasculaires n'est
plus a démontrer chez les patients « classiques ». Néanmoins la question reste
ouverte chez les patients de plus de 80 ans.

Que nous apporte cet article ?

Cet article fait le point sur une prescription appropriée et raisonnée des statines
chez les patients de 80 ans et plus.

Quelle place donner aux statines dans la prévention cardiovasculaire
(CV) chez les patients du 4*™ age ? La question en génére d'autres.
Comment intégrer les spécificités d’'un patient de 80 ans et plus dans
le processus de décision concernant la (non-)prescription d'une
statine ? Quels sont au 4™ age les liens entre cholestérolémie et
accidents CV, entre statines et bénéfices CV, entre statines et effets
secondaires ? Quelle est la proportion des patients du 4™ age qui
sont sous statines ? Au-dela de ce pourcentage, y-a-t-il plus souvent
prescription inappropriée de statines par exces ou par défaut ?

COMMENT INTEGRER LES SPECIFICITES
DES PATIENTS DU 4™ AGE ?

Les patients de 80 ans et plus sont a l'évidence fort différents des
plus jeunes, sur les plans du cholestérol circulant, des artéres et
de la santé. Au cours du vieillissement, la cholestérolémie diminue
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modérément (lafraction HDL restant stable et la fraction
LDL diminuant), mais est souvent influencée par
I'inflammation et la dénutrition. Les artéres présentent
des signes d'athérosclérose et d'artériosclérose
aucune n'est indemne d’avoir traversé huit décennies
et conduit le sang propulsé par plus de 3 milliards de
battements cardiaques. A proprement parler, il n'y
a donc pas de prévention artérielle primaire au 4¢m
age. La santé des octogénaires, méme si les accidents
CV augmentent exponentiellement avec Idge,
dépend moins des maladies non cardio-vasculaires
que des autres telles que les maladies dégénératives,
infectieuses ou cancéreuses.

Figure 1:

de Rockwood K etal. (1))

Les patients de 80 ans et plus sont surtout fort différents
les uns des autres. Certains sont en bonne forme
physique et mentale, d'autres sont fragiles (leur santé
pourrait se dégrader suite a un événement stressant),
d’autres enfin sont dépendants voire grabataires.
Léchelle de fragilité clinique canadienne propose une
évaluation rapide de la robustesse/fragilité des patients
agés en fonction de leur posture et leur démarche
(Figure 1) (1).

Clinical frailty scale : a global clinical measure of fitness and frailty in elderly people (d’apres la publication

1 Very Fit - People who are robust, active,
energetic and motivated. These people
commaonly éxercise regularly. They are
among the fittest for their age.

2 Well - People who have no active disease
symptoms but are less fit than category 1.
Often, they exercise or are very active
occasionally, e.g. seasonally.

3 Managing Well - People whose medical
problems are well controlled, but are not
regularly active beyond routine walking.

4 Vulnerable - While not dependent on
athers for daily help, often symptoms limit
activities. A common complaint is being
“slowed up", and/or being tired during the day.

5 Mildly Frail - These people often have
maore evident slowing, and need help in high
order IADLs (finances, transportation, heavy
housework, medications). Typically, mild
frailty progressively impairs shopping and
walking outside alone, meal preparation and
housework.

- ey P =i -V

6 Moderately Frail - People need help with
all outside activities and with keeping house,
Inside, they often have problems with stairs
and need help with bathing and might need
minimal assistance (cuing, standby) with
dressing

Clinical Frailty Scale

7 Severely Frail - Completely dependent
for personal care, from whatever cause
(physical or cognitive ). Even so, they seem
stable and not at high risk of dying (within
~ 6 months).

8 Very Severely Frail - Completely
dependent, approaching the end of life.
Typically, they could not recover even
from a minor illness,

9 Termimally 11l - Approaching the end of
life. This category applies to people with a
life expectancy <6 months, who are not
otherwise evidently frail.

Scoring frailty in people with dementia

The degree of frailty corresponds to the degree of
dementia, Common symptoms in mild dementia
include forgetting the details of a recent event,
though still remembering the event itself, repeating
the same question/story and social withdrawal,

In moderate dementia, recent memory is very
impaired, even though they seemingly can remember
their past life events well. They can do personal care
with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care
without help.

Canadian study of health and ageing score.



L'évaluation de l'espérance de vie résiduelle et de la
finalité des traitements (projet curatif ou palliatif) est
un parametre important a prendre en compte au 4™
age lors de la prescription d'un médicament a visée
préventive telle qu'une statine (modéle de la pyramide
tronquée) (Figure 2) (2). Il est illogique d'instaurer une
statine, voire de la poursuivre, pour des patients dont
I'espérance de vie est probablement inférieure a un an.
Unerécente (etla premiére du genre) étude randomisée
de « déprescription » de statine (cette déprescription

Figure2:

étant l'intervention, et la poursuite de la statine le bras
contréle) a montré dans le bras intervention un temps
de survie inchangé (en prévention secondaire comme
primaire) et une qualité de vie significativement
améliorée chez 381 patients (7411 ans, maladie CV
ischémique 58%, cancer 48%, démence 22%) dont
I'espérance de vie était estimée a moins d'un an (3).

Modeéle de la pyramide tronquée, schématisant les axes généraux et le niveau du patient a considérer pour

viser une prescription médicamenteuse appropriée chez les patients agés (d'apreés la publication de Holmes

HMetal. (2))
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Le modeéle montre que les quatres paramétres d'une décision médicale médicamenteuse forment une pyramide, qui représente
la diversité des niveaux (plans horizontaux) de la prescription appropriée. Au sommet se situent les patients dont l'espérance
de vie est limitée : les médicaments devraient sans délai apporter un bénéfice, le plan de soin étant palliatif et les objectifs
thérapeutiques symptomatiques. A partir du sommet tronqué, et en se déplacant vers la base de la pyramide, la surface des
prescriptions médicamenteuses appropriées s'étend dans la mesure ou I'espérance de vie du patient s'allonge : le délai jusqu'au
bénéfice clinique du médicament peut étre plus long, le plan de soin étant plus agressif, et les objectifs thérapeutiques plus
préventifs. La base de la pyramide représente I'ensemble des médicaments qui sont appropriés selon les critéres actuels pour les

patients de 65 ans et plus (listes STOPP et START).
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QUELLE EST LASSOCIATION AU 4¢ AGE ENTRE
CHOLESTEROLEMIE ET ACCIDENTS CV?

La réponse a cette question est surprenante puisque
les études de cohorte chez les personnes de 80 ans
et plus ont le plus souvent montré un effet protecteur
d’'une cholestérolémie élevée (> 250 mg/dl). Létude
Leiden 85+ a suivi de 1987 a 1996 un groupe de 750
résidents agés de plus de 85 ans (4). Répartis en trois
groupes selon leur cholestérolémie (spontanée,
C'est-a-dire sans statine) au début du suivi, le groupe
dont la cholestérolémie était élevée (> 252 mg/dl) a
montré une mortalité globale inférieure (HR 0.64) a
celle du groupe avec cholestérolémie dite favorable
(< 195 mg/dl) : une association inverse a donc été
observée entre le cholestérol total et la mortalité toutes
causes, et ce apres ajustement pour I'age, le sexe et les
facteurs de risque CV. Cette association inversée est
restée statistiquement significative aprés exclusion
des décés survenus durant la premiére année de suivi
(la cholestérolémie étant abaissée chez des patients
en fin de vie). Une étude parue en 2011 chez 325
personnes de 85 ans et plus, suivies durant 14 ans, a
également montré qu’un cholestérol total élevé était
associé a une mortalité diminuée, a la fois CV et non-
CV (5). Récemment, a été publiée une étude japonaise
qui a suivi durant 10 ans un groupe de 207 patients
de 85 ans et plus, classés selon leur cholestérolémie
(<175 ; 176-208, > 209 mg/dl) (6). A nouveau, la
mortalité a été plus basse (HR 0.6) dans le groupe avec
cholestérolémie totale élevée par rapport au groupe
avec cholestérolémie basse. Aprés ajustement, la
mortalité était diminuée de 0.9% pour chaque 1 mg/
dl d'augmentation du cholestérol total. Il apparait donc
qu'au 4™ age une cholestérolémie élevée est associée
a une meilleure survie. Les mécanismes sous-jacents
restent peu connus. Un cholestérol élevé pourrait étre
un marqueur de robustesse. Cette « épidémiologie
inverse » du grand agé est bien connue pour d'autres
facteurs de risque CV tels que la pression artérielle et
le poids (7).

QUELS BENEFICES PEUT APPORTER UNE STATINE
CHEZ LES PATIENTS DE 80 ANS ET PLUS ?

La plupart des essais cliniques randomisés sur les
effets des statines ont exclu les patients de 75 ans
et plus. Il n'existe donc pas de méta-analyse ou de
revue systématique sur la place des statines aprés
75 ans. Aucune des recommandations nationales et
internationales (guidelines) publiées depuis 2000
n‘adresse la question spécifique du 4% age. HPS
a étudié des patients (40-80 ans) a haut risque CV
(antécédent CV ischémique ou diabéete associé a
d'autres facteurs de risque) chez lesquels une réduction
de 25% d'accident CV majeurs (décés CV, infarctus ou
AVC non-fatal) a été observée dans le bras simvastatine
40 mgy/j, réduction qui fut semblable (- 25%) dans le

sous-groupe des patients de 70-80 ans (8). Létude
PROSPER, quantaelle, ainclus des patients agésde 70 a
82ans(75+3.3 ans), en prévention secondaire (n=2.500)
ou primaire (n=3.300) (9). Au terme de trois années, le
bras pravasine 40 mg/j a présenté moins d'accidents
CV (-15 % ; p=0.01) [coronariens (-19 % ; p<0.01) mais
pas cérébraux (+3%, p=0.81)]. Les analyses de sous-
groupes sont intéressantes : tout le bénéfice coronarien
a concerné la prévention secondaire (RRR 22%, NST 23/
an), les hommes, et les sujets dont le HDL-C < 55 mg/
dl. En d’'autres termes, la statine a été sans utilité chez
les personnes sans antécédent d’accident CV, chez les
femmes, et chez les sujets dont le HDL-C > 55 mg/dl.
Enfin, JUPITER, une étude dite de prévention primaire, a
proposé une analyse du sous-groupe de 5.695 patients
de 70 ans et plus (74£3 ans) parmi lesquels l'incidence
annuelle d'un événement CV majeur (décés CV,
infarctus ou AVC non-fatal) a été légerement diminuée
dans le bras statine (0.96 vs. 1.55 %, non-significatif).
Le bénéfice par la statine a principalement été observé
chez les patients avec syndrome pluri-métabolique
(10). En conclusion, nous ne disposons d'aucune
information pertinente chez des patients de 80 ans et
plus.

QUELS INCONVENIENTS PEUT
INDUIRE UNE STATINE CHEZ LES
PATIENTS DE 80 ANS ET PLUS ?

Puisque les bénéfices apportés par les statines sont
tout au plus faibles au grand age, il convient d'étre
attentif a leurs effets secondaires potentiels. Des
myalgies sont assez communes (5 %) au long cours.
Une enquéte par Internet auprés des patients prenant
ou ayant pris une statine (61 ans en moyenne) a révélé
que 29% se plaignaient de troubles musculaires sous
statine et que ces troubles étaient la principale cause
d’arrét de la médication (11). Les patients au 4°™ age
sont théoriquement plus a risque de présenter des
problémes musculaires sous statine, vu entre autres
I'altération de la fonction rénale, la sarcopénie, et
la poly-médication. Les statines a leur tour peuvent
précipiter faiblesse musculaire et chutes. Sur le plan
cognitif, il n'a pas été mis en évidence d'effet des statines
(positif ou négatif) dans les grands essais cliniques,
mais les études sur cette question n'ont pas inclus de
patients fort agés (12). Une étude chez 171 personnes
de 35 a 86 ans se plaignant de troubles de la mémoire
ou de la concentration apparus sous statine, 90% de
celles qui ont interrompu leur statine ont rapporté une
amélioration de leurs difficultés cognitives en quelques
jours ou semaines. Les 19 personnes qui ont repris une
statine ont montré une récidive de ces difficultés (13).
Il semble qu'il existe une relation entre ces symptomes
cognitifs et la posologie/puissance de la statine. Dans
une étude chez des patients avec troubles cognitifs
(MCl ou démence modérée), l'arrét de la statine a
été associé a une amélioration des performances



cognitives (MMSE passé de 18.8 a 22.4 sur 30, p<0.001)
(14). Enfin, les statines peuvent occasionner des
interactions médicamenteuses importantes par la
voie des cytochromes. La liste des médicaments avec
lesquels les statines interagissent est longue (n > 200 ;
clopidogrel,  vérapamil, nifédipine, amiodarone
digoxine pour ne citer que des médicaments du
systéme cardio-vasculaire).

QUELLE EST LA PROPORTION DES
PATIENTS DE 80 ANS ET PLUS A QUI
NOUS PRESCRIVONS UNE STATINE ?

Elle est élevée, variant entre 20 et 40% selon les
populationsetles pays.En Belgique, elleestde 21%dans
I'¢tude COME-ONmenéeen MRS (1.139résidents,87 ans,
9 médicaments en médiane), 23% parmi les patients de
75 ans et plus suivis aux Cliniques universitaires Saint-
Luc par I'équipe de gériatrie de liaison (413 patients
suivie en 2008, 84+5 ans, 7+3 médicaments quotidiens,
36% en prévention CV secondaire), et 32% dans la
cohorte BELFRAIL (567 octogénaires, dont 90% a vivant
domicile). En Suede, un tiers des patients agés de 75 a
85 ans est sous statine. Aux USA, l'analyse d’un large
échantillon représentatif (n=13.099) de la population
de 80 ans et plus a révélé qu'une statine était présente
en 2012 chez 42% des sujets (prévention primaire :
32%, prévention secondaire : 55%) (15). Une étude de
cohorte en Australie, chez des hommes de 70 ans et
plus (7745 ans) indique qu'en baseline (2005-2007) 43%
prenaient une statine ; le groupe sous statine, dans une
analyse par propensity score, n'a pas montré apres un
suivi de 7 ans, un pronostic différent du groupe sans
statine en termes de placement en MRS (8 %) ou de
déces (21 %) (16).

CHEZ QUELS PATIENTS DU 4 AGE\UNE STATINE
EST-ELLE MANQUANTE OU EN EXCES ¢

Le consensus START et STOPP pour le traitement
médicamenteux chronique des patients dgés paru en
2015, adapté en langue francaise (17), est basé sur les
données scientifiques et I'opinion d’experts européens.
Il recommande d'initier une statine chez les patients en
prévention secondaire qui n'ont pas atteint I'age de 85
ans (critere START_A5), a moins que leur espérance de
vie soit estimée a moins d'un an ; et d'interrompre la
statine en prévention primaire (critere STOPP_A1 : pas
d'indication). Nos observations chez les 413 patients de
75 ans et plus (8445 ans) suivis en 2008 aux Cliniques
universitaires Saint-Luc par I'équipe de gériatrie de
liaison permettent d'évaluer la sous-utilisation et la sur-
utilisation de statine. En prévention secondaire (n=149,
36%), 35 patients des moins de 85 ans ne recevaient pas
de statine (critére START_A5), indiquant une prévalence
de 25 % de la sous-utilisation, alors que 28 de ces 149
patients avaient plus de 85 ans ou/et une espérance
de vie inférieure a un an (critére STOPP_AT1), suggérant
une sur-utilisation de statine chez 19% d'entre eux. En
prévention primaire, 33 des 264 patients (13%) étaient
sous statine (critére STOPP_AT1). Selon ces observations,
la sur-utilisation de statine était donc plus fréquente
que sa sous-utilisation (61 vs. 35).

La controverse du traitement par statine aprés I'age de
80 ans reste intense, et le lecteur intéressé appréciera
les arguments que se sont échangés un médecin
cardiologue et un médecin gériatre (18) et qui ont
inspiré ce texte.
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