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Avis sur la recommandation relative au traitement du cholestérol chez les personnes agées de plus
de 75 ans dans la liste « Top 5 » en médecine interne générale ambulatoire de |'association de
soutien « smarter medicine »

Pas d’abstention de traitement contre le cholestérol au-dela de 75

ans
Texte intégral

Dans la nouvelle liste des Top 5 en médecine ambulatoire de « smarter medicine », publiée au début
de 2021, la Société suisse de médecine interne générale SSMIG! donne les recommandations
suivantes sur le traitement du cholestérol : « Pas de dépistage ni de nouvelle prise en charge des
dyslipidémies pour les personnes de plus de 75 ans en prévention primaire ». En effet, pour les
personnes de plus de 75 ans sans antécédents cardiovasculaires, on ne sait pas si l'instauration d’un
nouveau traitement de statines empéche les événements cardiovasculaires ou le déceés. En
conséquence, selon ces recommandations, on peut renoncer a mesurer le bilan lipidique dans ce
groupe de patients. Cette recommandation se fonde sur la méta-analyse de la CTTC de 2019 sur
I'efficacité et I'innocuité des traitements par statines.?

Le GSLA estime que cette recommandation est trop stricte, notamment a cause des limites de la
méta-analyse de la CTTC. Dans I’état actuel des données, le GSLA ne partage pas la recommandation
de cesser par principe les mesures du bilan lipidique et I'instauration de nouveaux traitements des
dyslipidémies en prévention primaire au-dela de 75 ans.

Ses raisons sont de deux ordres :

D’une part, I'espérance de vie au-dela de 75 ans est importante et continue a augmenter. Selon les
tables de mortalité de I’'Union des assurances vie privées, les hommes agés de 75 ans vivent en
moyenne jusqu’a 87,5 ans et les femmes jusqu’a 90,1 ans. Les personnes agées de 80 ans atteignent
méme, en moyenne, 89,9 ans et 91,4 ans, respectivement. En conséquence, les médecins doivent
veiller a ce que ces personnes soient aussi peu limitées que possible par des problemes de santé et
jouissent ainsi d’'une qualité de vie maximale. Les événements cardiovasculaires causés par
I’athérosclérose étant particulierement fréquents a partir de 75 ans, leur prévention se justifie dans
cette classe d’age. Le cholestérol LDL est un facteur particulierement important puisqu’il est reconnu
comme la cause la plus importante de I'athérosclérose.

D’autre part, la méta-analyse de la CTTC? sur laquelle s’appuie la recommandation de « smarter
medicine » est limitée. En particulier, bien qu’elle conclue que I'intérét de la réduction du cholestérol
pour la prévention des événements cardiovasculaires majeurs chez les personnes agées de plus de 75
ans n’est pas significatif (8 % par mmol/I de réduction du LDL-C ; intervalle de confiance (IC) de 0,73 a
1,16), elle n’apporte pas de preuves solides excluant completement ce bénéfice.

En détails, les limites de la méta-analyse de la CTTC :
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Groupe « plus de 75 ans sans antécédents cardiovasculaires » trop petit :

seuls 6449 participants sur un total de 186 854 dans les 28 études incluses dans la méta-
analyse étaient agés de plus de 75 ans au moment de la randomisation. Dans ce sous-groupe,
il y a eu 603 événements cardiovasculaires (295 dans le groupe statine, 308 dans le groupe
témoin).

Conceptions hétérogénes des 28 études incluses dans la méta-analyse de la CTTC :

les études incluses dans cette méta-analyse n’étudiaient pas explicitement I’efficacité du
traitement par statine en prévention primaire chez les personnes agées de plus de 75 ans.
Bien que quelques études, comme JUPITER ou HOPE3,? se concentraient sur la prévention
primaire dans plusieurs classes d’age, d’autres étaient des études mixtes de prévention
primaire/secondaire chez les personnes dgées, comme PROSPER®. En conséquence, les
analyses de sous-groupes de ces études donnent des résultats discordants a propos de
I'utilité de la prévention primaire chez les personnes agées de plus de 75 ans. Cette utilité est
significative selon JUPITER et HOPE3, mais pas selon PROSPER. Vu I’'hétérogénéité des
études, la méta-analyse de la CTTC n’est presque pas exploitable pour autre chose que pour
formuler des hypothéses, qui permettront de planifier des études ciblant I'efficacité du
traitement par statine chez les personnes agées.

Les résultats des études spécifiques ne sont pas les mémes :

EWTOPIA® est une premiére étude consacrée spécifiquement a I'utilité d’un traitement
hypolipémiant en prévention primaire chez les patients agés de plus de 75 ans. Bien que
cette étude, incluant 3796 Japonais.e.s, ait utilisé de I'ézétimibe, ses résultats sont dignes
d’intérét : le traitement par ézétimibe a réduit d’un tiers le taux d’événements
cardiovasculaires — le critére d’évaluation principal — pendant le suivi qui a duré en moyenne
guatre ans (risque relatif [HR] 0,66 ; IC a 95 % de 0,50 a2 0,86 ; P = 0,002).

Par ailleurs, I’étude STAREE, qui devrait étre publiée en 2024, est une autre étude clinique
randomisée étudiant I'efficacité de I'atorvastatine en prévention primaire chez les personnes agées.
D’autres études similaires sont en cours (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02099123).°

Compte tenu de ces limites de la méta-analyse de la CTTC et du peu de données probantes apportées

par des études consacrées spécifiquement a la prévention primaire chez les personnes agées de plus
de 75 ans, il faut aussi tenir compte des résultats d’études observationnelles non randomisées pour
savoir quelle peut étre I'utilité de la prévention primaire des dyslipidémies au-dela de 75 ans. Deux
constatations sont importantes a cet égard :

e Certaines anciennes études n’ont pas montré de lien évident entre I’hypercholestérolémie
totale et le risque d’infarctus et d’autres pathologies cardiovasculaires liées a
I’athérosclérose chez les personnes dgées.” 3 Cependant, d’autres, dont une étude
prospective de cohorte menée au Danemark,** rapportent un fait nouveau et important :
apres ajustement par d’autres facteurs, le risque cardiovasculaire relatif associé au
cholestérol LDL a augmenté de la méme fagon dans toutes les classes d’age dés 50 ans, y
compris entre 80 et 100 ans. A cause de I'augmentation du risque avec 'age, le risque absolu
associé au cholestérol LDL est maximal chez les personnes les plus agées.
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e Les études de registres concernant |’efficacité des statines chez les personnes agées
fournissent également des observations importantes. La plus grande d’entre elles, menée
aux Etats-Unis parmi des anciens combattants sans ASCVD connus et agés en moyenne de 81
ans, a montré des chiffres significativement plus bas apres 6,8 ans de suivi, aussi bien pour la
mortalité globale (HR 0,75, IC a 95 % de 0,74 a 0,76) que pour la mortalité de cause
cardiovasculaire (HR 0,80, ICa 95 % de 0,78 a 0,81) et pour la somme de tous les événements
cardiovasculaires (HR : 0,92, IC 4 95 % de 0,91 3 0,94).%°
Une étude de registres espagnole® portant sur 46 864 personnes et un suivi de 5,6 ans a
également montré un taux plus faible d’événements cardiovasculaires, au moins parmi les
patients diabétiques agés de 75 a 84 ans.

Dans I'état actuel des données, le GSLA est contre la recommandation formulée par l'initiative
« smarter medicine » d’arréter toute mesure du cholestérol et mise en place de traitements par
statines au-dela de 75 ans.

Au lieu de cela, le GSLA continue a suivre les lignes directrices 2019 de la Société européenne de
cardiologie (ESC), qui attribuent aux données actuelles un niveau de preuve B et formulent une
recommandation de classe Ilb selon laquelle I'instauration d’un traitement par statine en prévention
primaire peut étre envisagée pour les personnes de plus de 75 ans lorsque celles-ci présentent au
moins un risque élevé.

Les recommandations des sociétés américaines de cardiologie sur la prévention primaire des
maladies cardiovasculaires (« 2019 AHA/ACC Guideline on the Primary Prevention on Cardiovascular
Disease »)7 et sur la gestion des dyslipidémies (« 2018 AHA/ACC Guideline on the Management of
Blood Cholesterol »)!8 précisent, elles aussi, que dans le groupe des plus de 75 ans, le dépistage des
dyslipidémies et la mise en place d’un traitement hypolipémiant doivent étre décidés conjointement
par le patient et le médecin (classe de recommandation Ilb, niveau de preuve B-R ; R = basé sur des
études randomisés). En outre, I'étude contrdlée randomisée EWTOPIA® suggére qu’il est utile de
réduire la lipémie avec de I'ézétimibe en prévention primaire dans cette tranche d’age.

Le GSLA juge donc utile de controdler le bilan lipidique méme aprés I’dge de 75 ans, afin de conseiller
les patients de facon adéquate en vue de prévenir les risques cardiovasculaires et les autres maladies
associées aux dyslipidémies (par ex., avec I'hypertriglycéridémie : stéatose hépatique, pancréatite).

D’autres facteurs doivent étre pris en compte dans ce conseil individuel lors de la réalisation d’un
bilan lipidique :

e désirs, projets ou préférences du patient

e comorbidités (importance relative de la prévention cardiovasculaire en cas de maladie grave
limitant I'espérance de vie et la qualité de vie), diagnostic de maladies dans lesquelles
I'instauration d’un traitement par statine est conseillée (par ex. diabéte) ou déconseillée (par
ex. insuffisance cardiaque)

e traitements en cours (effets secondaires, observance, ordre de priorité en cas de
polymédication)

e autres risques et indices subcliniques de maladies vasculaires (par ex. mise en évidence de
plagues d’athérome ou de biomarqueurs cardiovasculaires®®).
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De plus, la recommandation « pas de dépistage ni de nouvelle prise en charge des dyslipidémies pour
les personnes de plus de 75 ans en prévention primaire » faite dans la « liste des Top 5 » de
« smarter medicine » crée un risque de dommages collatéraux inopinés :

o L’intérét de la prévention secondaire avec des statines est démontré méme chez les
personnes agées. Bien que la SSMIG ne le nie pas, il existe un risque que ce traitement soit
de plus en plus souvent refusé a des patients dont I'indication est incontestable.

e Les recommandations de la SSMIG sur la prévention primaire peuvent étre interprétées
différemment par les médecins et leurs patients, au point de conduire a des arréts de
traitement.

En outre, le GSLA ne trouve pas judicieux de publier des recommandations sans avoir d’abord
demandé I'avis des sociétés scientifiques ou des groupes de travail spécialisés sur la question, dont
les expert.e.s travaillent de facon intensive, approfondie et compléte sur le sujet, souvent depuis des
dizaines d’années. Les recommandations discutables, causes de controverse, ne rendent pas plus
service aux médecins en milieu hospitalier ou en cabinet qu’aux patientes et patients concernés.
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