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I. PREMIERE PARTIE

1. INTRODUCTION

La maladie cardio-vasculaire (maladie coronarienne, vasculaire cérébrale et périphérique) est la
principale cause de morbi-mortalité en France et dans les pays développés. L’athérosclérose en
est ’origine commune et le reste chez les personnes dgées de plus de 80 ans (1).

L’hypercholestérolémie est un facteur de risque cardio-vasculaire majeur, largement documenté
chez I’adulte jusqu’a 80 ans... Les médecins disposent de moyens thérapeutiques efficaces ainsi
que de recommandations validées et récentes (HAS (7)). Celles-ci concernent la prise en charge

des dyslipidémies avant 80 ans. Dans la premiére partie de cette thése, nous allons essayer d’en
faire 1’état des lieux.

Les recommandations de ’HAS (7) ne précisent pas les conduites a tenir au-dela de 80 ans. Elles
ne s attardent pas sur une spécificité gériatrique. En effet, en prévention primaire, il existe
désormais un accord professionnel pour ne pas débuter un traitement aprés 80 ans. Par contre, 1l
semble logique de prolonger le traitement instauré, en fonction de I’espérance de vie et de la
bonne tolérance médicamenteuse. En prévention secondaire, nous n’avons trouvé aucune étude
ayant inclus de patients de plus de 82 ans. Aussi, la prescription de statines apres 80 ans, se
discute au cas par cas, en fonction de I’importance des co-morbidités et de criteres majeurs :
potentialisation du risque iatrogéne ou espérance de vie inférieure a 2 ans (7).

Au cours du vieillissement, les associations de facteurs de risque perdraient de leur intérét. Le
role de I’hypercholestérolémie comme facteur de risque cardio-vasculaire est controversé chez le
sujet de plus de 80 ans (64).

Comme la plupart des essais cliniques sur les traitements hypolipémiants n’ont pas suffisamment
inclus de personnes 4gées de plus de 80 ans pour permettre de conclusions, leur influence sur la
morbi-mortalité de la population 4gée reste discutée et & démontrer. L’unique étude spécifique a
la personne 4gée, incluant des patients de 70 a 82 ans, est I’essai PROSPER (71), que nous
décrirons dans la premiére partie de la thése. Les études incluant des patients trés 4gés restent
donc a réaliser...

Si le bénéfice des traitements anti-hypertenseurs pour réduire le risque de complications
cérébrales est désormais admis avec, en particulier, la nécessité de réduire 1’hypertension
artérielle systolique du sujet 4gé de plus de 80 ans (¢tude HYVET (15)), celui des
hypolipémiants pour le traitement de I’hypercholestérolémie reste a établir.

Pour le médecin traitant, il est souvent difficile d’extrapoler des recommandations souvent
récentes et contradictoires & une patientéle de personnes tres agées. Pourtant, on constate une
extrapolation des résultats des essais des adultes plus jeunes aux sujets plus 4gés. Le médecin
généraliste prescrit fréquemment des hypolipémiants chez les plus de 80 ans.
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Au quotidien, I’absence de consensus fort et 1’évolution récente des recommandations font
apparaitre différentes attitudes thérapeutiques. Au-dela de la prescription en elle-méme, on ne
note aucune harmonie sur le suivi du patient : dosage biologique, prise en compte du patient 4gé
pour lui-méme (définition du patient 4g¢ fragile, chapitre I 6.5) avec évaluation de son avenir et
du bénéfice attendu de la mise en place d’un tel traitement.

Devant cette problématique, nous avons cherché a analyser 1’attitude pratique de prise en charge
des dyslipidémies chez des patients de plus de 80 ans d’une patientele de 9 médecins
généralistes. Ces 9 médecins d’ages différents exercent en médecine libérale, a temps plein, dans
un secteur semi-rural de Moselle. Cette unité géographique a permis d’étudier I’intégralité d’une
population, certes restreinte, mais parfaitement homogéne. Le caractére exhaustif de cette
population étudiée rend compte de la pertinence de notre étude. Afin de mieux cerner les
motivations de prescription, nous avons complété cette étude par des entretiens personnalisés des
différents médecins.

Notre étude souligne :

- Les difficultés pour le médecin traitant de se positionner, entre les recommandations validées
(HAS (7)), ’absence de consensus fort apres 80 ans et la réalité de la pratique quotidienne.

- Les difficultés d’arréter un traitement chronique, jusque 1a vécu comme essentiel.
- Les difficultés de contact et de consensus entre spécialistes et généralistes.

- Les difficultés de prendre en compte co-morbidités, polymédication, état de santé global,
" C’est-a-dire d’effectuer une évaluation gérontologique et de faire ses choix thérapeutiques.

Chez les sujets agés de plus de 80 ans, plusieurs questions se posent : le cholestérol total (et ses
fractions lipidiques) reste-t-il corrélé a un risque vasculaire accru ? Un traitement hypolipémiant
doit-il étre prescrit voire poursuivi ? Quels bénéfices en attendre ? Le grand 4ge ne doit-il par
faire craindre des risques spécifiques ? Existe-t-il une spécificité gériatrique dans la prise en
charge ?
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2. ATHEROSCLEROSE

2.1. DEFINITION

La définition de I’athérosclérose par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1958 (1)
est : « L’athérosclérose est une association variable de remaniements de I’intima des artéres de
gros et de moyen calibre. Elle consiste en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépdts calcaires, le tout
s’accompagnant de modifications de la média. »

Cette définition est purement histologique. On considere que 1’athérosclérose est une réponse
inflammatoire & une lésion de la paroi artérielle. La définition de ’OMS parait complémentaire
car elle détaille bien les différents éléments impliqués dans le processus.

Les lipides jouent un r6le déterminant et primordial dans le développement de I’athérosclérose.

La base physiopathologique des maladies cardio-vasculaires est 1’athérosclérose qui se
développe durant toute la vie et ne se manifeste qu’a un dge avancé (2).

2.2. INCIDENCE

L’athérosclérose et ses conséquences cardio-vasculaires sont la premiére cause de décés dans le
monde :

e 6 millions de déces par an par cardiopathies ischémiques,

¢ 4 millions de décés par an par accidents vasculaires cérébraux (AVC).

En France, environ 38 % des Francais meurent chaque année de maladies cardio-vasculaires qui
restent la premicre cause de décés (3) (notamment par infarctus du myocarde et AVC).
L’incidence de la maladie est plus élevée dans le Nord de la France (et particuliérement en
Moselle) que dans le Sud.

Dans le monde, ’incidence de la maladie est élevée dans les pays d’Europe du Nord
(Scandinavie, Irlande, Ecosse et en Amérique du Nord). Elle est beaucoup plus faible dans les
zones méditerranéennes, dans les pays asiatiques et dans le tiers monde. La prévalence de
P’athérosclérose est corrélée avec le stade d’industrialisation d’un pays, les habitudes
alimentaires et le mode de vie (3).

A noter qu’aux Etats-Unis et en Europe de 1’Ouest, les complications de 1’athérosclérose ont
diminué de 30 % ces trente derniéres années a la fois grice aux progrés de la prévention des

facteurs de risque et aux progrés des thérapeutiques a la fois médicamenteuses et
interventionnelles. (3)
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2.3. PHYSIOPATHOLOGIE

Historiquement, deux grandes théories se sont opposées pour expliquer 1’athérogénése (1, 3). La
premiére reposait sur la théorie de I'inflammation (Virschow) secondaire a une irritation de la
paroi. La seconde était la théorie de I’incrustation (Von Rokitansky) par dép6t de fibrine.

Actuellement les hypothéses physiopathogéniques incluent ces deux théories. L’athérosclérose
est considérée comme une réponse active de la paroi du vaisseau, en particulier de I’intima, a des
agressions mécaniques, chimiques ou infectieuses.

2.3.1. Les différentes couches de I’artére « normale » (1)

e L’intima : couche interne au contact de la lumiére vasculaire.

Il comporte une couche mono-celullaire continue : Pendothélium, reposant sur une membrane
basale, avec en dessous le sous-endothélium, constitué de macromolécules de la matrice extra-
cellulaire (MEC). Il ne s’agit pas d’une simple enveloppe mais d’une véritable glande endocrine
(rdle de vasodilatation par le biais du monoxyde d’azote et antiagrégant plaquettaire par la
prostacycline PGI2). L’endothélium peut dans certains cas exprimer des molécules d’adhésion
(I-CAM et V-CAM) qui conditionnent le passage des leucocytes au sein de I'intima.

e La média : couche intermédiaire.

Sa frontiére avec I’intima est la limitante élastique interne. Elle est constituée d’un seul type
cellulaire : la cellule musculaire lisse (CML), variant selon qu’il s’agit d’une artére élastique ou
musculaire. Cette CML est entourée des macromolécules de la matrice extra-cellulaire.

o L’adventice : couche externe.

La structure collagéne de ’adventice fournit a 1’artere le principal support mécanique lorsque la
média a été affaiblie par I’athérome. La cellule principale de 1’adventice est le fibroblaste.

2.3.2. Les principales étapes de ’athérosclérose

On peut diviser I’évolution de la plaque d’athérome en différentes étapes (4) :

e Accumulation de LDL dans I’intima. Ce phénomeéne est directement lié a la quantité de LDL-
cholestérol plasmatique.

e Oxydation de ces LDL par différents mécanismes notamment enzymatiques.

e Activation des cellules endothéliales, adhésion des monocytes a I’endothélium et pénétration
de ces monocytes au niveau de I’intima qui se transforment en macrophages sous I’influence de
différents facteurs.

Ces macrophages vont alors jouer un role délétére important dans les différentes étapes de
|’athérosclérose, essentiellement en entrainant une réaction inflammatoire chronique locale et la
production de cytokines pro-inflammatoires. Ces cytokines inflammatoires vont générer a la fois
la croissance de la plaque et sa fragilisation.
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e Formation des cellules spumeuses & partir des macrophages gorgés de lipides. Les cellules
spumeuses s’accumulent dans P’intima et s’organisent en amas dans le sous-endothélium pour
donner les stries lipidiques.

e Prolifération des cellules musculaires lisses (CML) et migration de ces CML de la média vers
I’intima : vers la 1ésion.

e Sécrétion de collageéne, de fibres élastiques et de protéoglycannes par les CML, qui
constituent la chape fibreuse (ou matrice extra-cellulaire) recouvrant la 1ésion et la protégeant
du sang circulant. '

e Accumulation de tissu conjonctif, de lipides, de CML et de cellules spumeuses.

e La strie lipidique entourée de sa chape fibreuse est la lésion constituée: la plaque
d’athérome.

e Cette matrice peut cependant étre dégradée par des enzymes secrétées par les macrophages
ou les cellules musculaires lisses elles-mémes. Ainsi, 1’épaisseur de la chape fibreuse qui
recouvre la lésion, dépend de I’importance respective de la synthese et de la dégradation de la
matrice extra-cellulaire.

2.3.3. Evolution de la iésion

L’évolution d’une 1ésion d’athérosclérose est le plus souvent progressive sur de nombreuses
années. Elle peut se compliquer par un accident aigu avec ou sans traduction clinique. La
persistance des facteurs initiateurs avec constitution d’un état inflammatoire chronique local
concourt au développement des lésions. La correction des facteurs de risque pourrait faciliter le
contrdle voire la régression des 1ésions.

2.3.3.1. Evolution progressive

e Progression

La progression est un phénomene lent dii & I’augmentation de la composante lipidique et de la
matrice extra-cellulaire. Progressivement, cette plaque d’athérome fait protrusion dans la lumiére
artérielle entrainant donc la formation d’une sténose artérielle. On considére qu’une lésion
devient significative sur le plan hémodynamique a partir d’une réduction de 70 % de diamétre
par rapport au segment sain adjacent.

e Remodelage

Le développement de I’athérosclérose entraine une augmentation de 1’épaisseur pariétale. Le
phénoméne du remodelage se traduit par une augmentation compensatrice du diamétre du
vaisseau ; il limite dans un premier temps le retentissement sur le calibre de la lumiére artérielle.

On peut raisonnablement penser que la personne 4gée perd ses capacités de remodelage donc ses
possibilités de compensation.

e Régression : Celle-ci a été constatée au niveau de 1ésions précoces chez I’animal. Et qu’en
est-il chez la personne dgée ?
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2.3.3.2. Evolution aigug

e La rupture de la chape permet I’activation plaquettaire avec formation d’un thrombus. Celui-
ci peut étre secondairement intégré a la 1ésion et participer & la réduction de la lumiére du
vaisseau ou se détacher en embols. Un thrombus peut aussi apparaitre au niveau d’une plaque
lors d’une érosion endothéliale. La rupture n’est pas une étape obligatoire. Le thrombus est
d’abord plaquettaire puis fibrino-cruorique. Ces ruptures peuvent aussi donner lieu a des
embolies de cholestérol.

e Les hémorragies intra-plaques peuvent occasionner de brutales augmentations de volume
des lésions, voire entralner un clivage de la paroi, voire une rupture.

o Embolies de cholestérol : la rupture de la chape fibreuse peut étre associée a la libération de
la bouillie athéromateuse constituant le centre lipidique.

Existent-elles chez la personne dgée ? Si oui, cela justifie un traitement hypolipémiant.

* Ruptures artérielles : elles sont rares et impliquent essentiellement [’aorte. La rupture
s’effectue au niveau d’une zone d’amincissement de la paroi ; cette derniére peut étre creusée par
un cratére. Le vaisseau se rompt alors vers ’extérieur. Les ruptures sont bien connues chez la
personne agée : rupture d’anévrisme de grosses artéres (notamment de I’aorte abdominale).

2.3.4. Classification histopathologique

Les plaques sont classées selon une classification internationale dite de STARY (tableau 1 — (5)).
On constate la nature continue de 1’évolution des 1ésions. Chez les sujets jeunes, les 1ésions de
bas grade sont plus fréquentes que chez le sujet 4g¢, mais on peut retrouver des Iésions de stades
différents chez un méme suyjet.

Tableau 1 : Classification de Stary

Nomenclature et type
histologique

Principal mécanisme Date de Corrélation

Stades de progression de croissance début clinique

Typel:
Macrophages isolés spumeux I

Dés 10 ans
Type 11:

Strie lipidique Asymptomatique

Par accumulation
lipidique
principalement

Type 111 :
(intermédiaire)
Type I et accumulation de
lipides extra-cellulaires

Des 30 ans
Type IV :
Formation d’un centre
lipidique sans fibrose
Type V - Augmeptation du Asymptomatique
. . collagéne et des
Fibro-athérome, avec ou sans cellules musculaires ou
calcifications T Symptomatique
155€8 Dés 40 ans
Type VI: Thrombose,
Athérosclérose compliquée hématome
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2.3.5. Localisation des lésions

Ces lésions se distribuent préférentiellement au niveau de I’aorte et de ses branches principales.
Les autres branches de ’aorte peuvent &tre aussi impliquées, notamment les branches viscérales
de I’aorte abdominale : les artéres rénales, I’artére mésentérique supérieure et le tronc ceeliaque.

Les lésions si¢gent préférentiellement aux bifurcations. Bien que le processus soit ubiquitaire, on
constate certaines particularités de développement : les manifestations coronariennes isolées
concernent plus souvent des sujets jeunes contrairement aux atteintes cervicales.

Le processus est plurifocal, atteinte est « poly-vasculaire ». Lorsqu’un sujet décrit des
manifestations ischémiques aux dépends d’un territoire, il est important de rechercher

systématiquement a I’interrogatoire et lors de I’examen clinique une autre localisation.

Tout patient 4gé atteint d’une lésion est-il & considérer comme atteint d’une maladie
athéromateuse ?

2.4. LE VIEILLISSEMENT ARTERIEL : L’ ARTERIOSCLEROSE

Le vieillissement des artéres s’accompagne de modifications structurales importantes traduisant
un remodelage progressif des artéres. Ce remodelage est caractérisé par une augmentation du
calibre des gros troncs artériels et un remaniement de leur paroi (6) : hypertrophie pariétale,
fragmentation et désorganisation des fibres élastiques, augmentation des protéines d’adhésion
telles que la fibronectine.

Ces altérations structurales conduisent & une rigidité de la paroi, 4 une réduction de la lumiére
artérielle et a une diminution de la compliance artérielle en résultant 1’augmentation de la

pression artérielle systolique avec I’4ge : c’est I’artériosclérose (6).

C’est une atteinte distincte de I’athérome mais ’artériosclérose aggrave le pronostic de
1’athérome et réduit les capacités d’adaptation artérielle chez le sujet 4g¢.
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3. LES FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

3.1. DEFINITION

Un facteur de risque cardio-vasculaire se définit comme un facteur, pour lequel I’exposition du
patient a ce facteur augmente le risque de survenue de la maladie cardio-vasculaire, alors que sa
suppression ou son amélioration diminue ce risque.

Cette définition implique une notion de causalité entre le facteur et la maladie.
L’importance du facteur de risque considéré est définie par la force de 1’association avec la

maladie (exprimée par le Risque Relatif observé chez les sujets exposés, par rapport aux non
exposés), et I’association graduelle (paralléle au niveau du facteur de risque).

Cette notion de causalité¢ implique que le facteur de risque précéde la maladie. La correction du

facteur de risque doit permettre de réduire I’incidence de la maladie (notion de réversibilité). 11
existe une notion d’indépendance de ce facteur de risque par rapport aux autres.

3.2. LES PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

On distingue les facteurs de risque cardio-vasculaire (FRCV) classiques et validés, répondant
totalement ou en partie aux critéres énoncés ci-dessus ; et les « nouveaux » FRCV, en cours de
validation

Les FRCV classiques sont: I’4ge et le sexe, les antécédents familiaux, le tabagisme,
Phypertension artérielle, les dyslipidémies, le diabéte, I’obésité, les facteurs nutritionnels et
la sédentarité.

Les FRCV en cours de validation sont : I’hyperhomocystéinémie, 1’élévation de la CRP... La
liste est loin d’étre close.

3.2.1. L’age et le sexe

e Il est bien établi que le risque cardio-vasculaire augmente avec I’age (7).

A titre d’exemple dans le tableau ci-dessous, I’incidence des infarctus du myocarde non mortels
a €té évaluée en 1997-98 de la fagon suivante (taux pour 100 000 habitants et par an - registre
MONICA (8 et 9)) :

35-44 ans 45-54 ans 55-64 ans 65-74 ans
hommes 58.1 154.8 251.2 349.8
femmes 7.7 19.2 47.6 125.9

Les recommandations de I’HAS 2005 (7) proposent de considérer ’age comme un facteur de
risque : a partir de S0 ans chez ’homme et de 60 ans chez la femme.
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Par contre, I’'HAS ne fixe pas de « limite supérieure ». Jusqu’a quel age est-ce valable 7 Y a-t-il
une relation linéaire entre age et risque cardio-vasculaire, surtout au-dela de 80 ans ? Nous ne
pouvons pas répondre & cette question en raison de 1’absence d’études significatives apres 80
ans.

A noter que ’"HAS déconseille la prescription d’un bilan lipidique de dépistage au-dela de 80
ans (7).

e On sait également que I’homme est nettement plus exposé aux accidents cardio-vasculaires
que la femme en période d’activité génitale. Le niveau de risque chez cette derniére rejoint tres
progressivement celui de I’homme, plusieurs années apres la ménopause (Etude MONICA (8, 9)).

3.2.2. Les antécédents familiaux

Seuls les accidents cardio-vasculaires précoces sont & prendre en compte, c’est & dire :

- Infarctus du myocarde, ou mort subite avant 55 ans chez le pére, ou chez un parent du 1%
degré de sexe masculin,

- Infarctus du myocarde, ou mort subite avant 65 ans chez la mére, ou chez un parent du 1
degré de sexe féminin.

L’étude de Framingham (10) suggére que la survenue d’un décés d’origine coronarienne chez un
parent, augmenterait de 30 % le risque de maladie coronarienne chez les enfants.

3.2.3. Letabac

Parmi les localisations de la maladie athéromateuse, le tabac prédispose tout particuliérement au
risque de maladie coronarienne et d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) :

o Le risque relatif de maladie coronarienne chez les grands fumeurs (> 20 cigarettes par jour)
serait multiplié par plus de 3 par rapport aux non-fumeurs selon I’Etude Prospective Parisienne

(11).

e Concernant I’artériopathie des membres inférieurs, le tabac représenterait le facteur de risque
majeur avec un risque relatif multiplié par un facteur 2 a 7 selon les études (11). 80 % des sujets

présentant une AOMI seraient fumeurs. Le risque augmenterait graduellement en fonction de la
consommation.

e Au niveau vasculaire cérébral, le risque relatif serait un peu moins fort, bien que significatif
(x 1,5) (12).

Il faut un sevrage tabagique > a 3 ans pour annuler ce facteur de risque, et revenir au
méme point qu’un non-fumeur (13) (seulement pour le risque cardio-vasculaire).
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3.2.4. L’hypertension artérielle

Le lien entre niveau tensionnel et risque cardio-vasculaire est continu, ce qui signifie qu’iln’ y a

pas de seuil individualisé en dessous duquel le risque peut étre considéré comme nul, selon les
recommandations de ’HAS 2005 (14).

e La définition de I’hypertension artérielle (HTA) ne dépend pas de Page.

Cette relation linéaire : tension - risque cardio-vasculaire est valable a tout 4ge, méme aprés 80
ans : ce sont les résultats de 1’étude HYVET publiée récemment (15, 16).

Le role néfaste de la pression artérielle diastolique (PAD) a été le premier mis en exergue, mais
Pon sait aujourd’hui que c’est la pression artérielle systolique (PAS) qui a la signification
pronostique la plus forte. Plus récemment, le role particuliérement délétére de la pression pulsée
(ou pression différentielle = PAS — PAD) a été mis en évidence : son augmentation traduit une
altération de la compliance (ou fonction d’amortissement) des gros vaisseaux. Ainsi en présence
d’une PAS élevée, la constatation d’une PAD basse ne doit aucunement rassurer (17). Certaines

études suggerent que cette pression différentielle serait un paramétre associé au risque cardio-
vasculaire (18, 19).

e L’HTA du sujet 4gé est le plus souvent une HTA systolique pure. La prévalence de
IP’HTA augmente avec ’age (8, 9).

En effet, en France, selon le Haut Comité de santé publique, I’HTA touche environ 7 millions de
personnes. Dans I’é¢tude MONICA (8, 9) portant sur des échantillons représentatifs de la
population francaise, la prévalence de ’HTA augmente avec I’4ge chez les hommes comme chez
les femmes. Elle passe de 8,4 % entre 40 et 49 ans a 20,4 % entre 50 et 59 ans, 35,3 % entre 60
et 70 ans et 40-50 % aprés 70 ans.

Dans I’étude des 3 Cités (3C) (20) intéressant 9 090 sujets de plus de 65 ans, la prévalence de
I’HTA atteint 62 % et celle de 'HTA systolique isolée 39 % (41 % chez les hommes, et 38 %
chez les femmes). L’HTA systolique isolée serait plus fréquente chez le sujet 4gé.

e Au-dela de S0 ans, la PAS est un facteur pronostique du risque cardio-vasculaire plus
important que la PAD. Ceci serait d’autant plus vrai que les sujets sont plus agés.

C’est ce que suggére la vaste méta-analyse de Lewington (21), intéressant prés d’un million de
personnes dgées de 40 a 89 ans : il existerait pour toutes les tranches d’4ge une relation linéaire
entre le niveau de la pression artérielle, et le risque de mortalité d’origine cérébro- et cardio-
vasculaire. A tout dge, la baisse de la pression artérielle systolique s’accompagnerait d’une
réduction du risque de mortalité cardio-vasculaire, de ’ordre de - 33 % pour une baisse de 20
mmHg de la pression artérielle systolique. Mais, il s’agit ici de risque relatif. Si 1’on considére
le risque absolu qui, augmenterait avec 1’age, la diminution du risque absolu de mortalité par
AVC, pour une baisse identique de la pression artérielle systolique serait 10 fois plus
grande chez les 80-89 ans que chez les 40-49 ans !
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e Il faut traiter "HTA du sujet 4gé qu’elle soit systolique pure ou systolo-diastolique.

Pourquoi ? Il a été¢ démontré par de nombreuses études citées ci-dessous, que la réduction de la
pression artérielle diminuait I’incidence des événements cardio-vasculaires, I’insuffisance
cardiaque, les AVC et le risque de démence chez le patient 4gé¢, méme au-dela de 80 ans.

Citons 3 des principales études ayant démontré les bienfaits du traitement anti-hypertenseur chez
le sujet 4gé, méme aprés 80 ans :

L’étude SCOPE (22) indique que le traitement anti-hypertenseur (par ARA II) au moins
jusqu’a I’dge de 89 ans permet de réduire le risque d’AVC de 27,8 %.

L’étude SHEP (23) a inclus 4 736 hommes hypertendus de 60 ans et plus, ayant une
HTA systolique isolée. Ils ont été randomisés pour recevoir un traitement actif
(chlorthalidone 12,5-25 mg/j) associé, éventuellement, & I’aténolol 25-50 mg ou a la
réserpine (0,05 mg-0,10 mg). Le suivi a été de 4,5 ans en moyenne. Le traitement actif a
permis de réduire significativement le risque d’AVC (- 36 %), d’angor (- 27 %) et de
décés cardio-vasculaires (- 32 %) versus placebo.

L’étude HYVET (15, 16) a inclus 3 845 sujets hypertendus de 80 ans et plus.

Cette étude s’est donc attachée a préciser spécifiquement le rapport bénéfice/risque 1ié au
traitement de ’hypertension chez les plus de 80 ans. L’objectif principal de 1’étude était
d’évaluer I’impact de ce traitement en terme de prévention des AVC (critére de jugement
primaire) mais aussi de mortalité totale, mortalité cardiaque, mortalité par AVC et taux de
fractures (critéres secondaires).

e Les patients inclus

Au total, 4 761 hypertendus de 80 ans ou plus, originaire d’Europe, de Chine, d’Asie
centrale et d’Afrique du Nord ont été recrutés. Pour étre inclus, ces patients devaient
avoir une pression artérielle systolique (PAS) moyenne comprise entre 160 et 199
mmHg, une PAS en position debout > a 140 mmHg et une pression artérielle diastolique
(PAD) moyenne comprise entre 90 et 109 mmHg. L’4ge moyen des patients était de 83
ans et 7 mois.

e [e protocole de 1’étude

Aprés une phase de «run in » de 2 mois, pendant laquelle tous les traitements anti-
hypertenseurs ont été arrétés, 3 845 sujets ont été randomisés en 2 groupes, en double
aveugle, pour recevoir soit un placebo, soit de I’indapamide auquel il était possible
d’associer du perindopril 2 ou 4 mg pour atteindre 1’objectif tensionnel de 150/80 mmHg.
Au total, plus de 70 % des patients ont bénéficié de I’association indapamide-perindopril.
L’essai a été arrété prématurément en juillet 2007, au vu des bénéfices observés lors
de Panalyse intermédiaire, non seulement sur les AVC mais aussi en terme de
mortalité globale.
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e Les résultats

Au final, apres 2 ans de suivi, les pressions initialement a 171/91 mmHg ont été réduites
a 160/60 mmHg en moyenne dans le groupe traité par rapport au placebo.

Cette étude retrouve une diminution :
» de la mortalité totale de 21 % (p=0,02),
de la mortalité cardio-vasculaire de 27 % (p=0,03),
des AVC de 30 % (p=0,06),
des AVC mortels de 39 % (p=0,05),

des insuffisances cardiaques mortelles ou non de 64 % (p<0,001),

YV V V VYV V

de I’ensemble des événements cardio-vasculaires de 34 % (p<0,001).

On note une bonne tolérance, sans doute du fait de I’association thérapeutique choisie. Il n’a
pas été noté de différence significative, au niveau sérique en terme de potassium, acide
urique, glucose ou créatinine, entre les 2 groupes.

Cette étude démontre donc pour la premiére fois le bénéfice du traitement de
Phypertension artérielle aprés 80 ans, confrairement aux précédentes études
épidémiologiques ou méta-analyses. Les résultats indiquent qu’il suffirait de traiter 40 sujets
pendant 2 ans pour prévenir un déces.

Un autre résultat important concerne 1’impact majeur du traitement anti-hypertenseur sur la
prévention de I’insuffisance cardiaque, soulignant le role clé de I’hypertension artérielle dans
la génése de cette maladie.

Selon les derniéres recommandations de I'HAS (14), les objectifs tensionnels sont :

* chez tout patient : PAS/PAD < 140/90 mmHg
« chez le diabétique de type 2: PAS/PAD < 130/80 mmHg
* sans protéinurie PAS/PAD < 130/85 mmHg
* chez I’insuffisant rénal :
* avec protéinurie > 1 g/j PAS/PAD < 125/75 mmHg

L’objectif théorique du traitement chez I’hypertendu 4gé, jusqu’a 80 ans, est d’obtenir une

PAS/PAD < 140/90 mmHg. Toutefois, cet objectif doit étre modulé en fonction du niveau de
pression artérielle initiale, si cette PA est tres élevée (PAS > 180 mmHg), une diminution de 20 a
30 mmHg est déja un résultat acceptable (14).

En pratique au-dela de 80 ans, Pobjectif thérapeutique est d’atteindre une PAS < 150
mmHg, en ’absence d’hypotension orthostatique selon les recommandations 2005 de
PHAS (14).

La tension artérielle doit étre mesurée au cabinet médical et si elle est élevée, elle doit étre

confirmée par 2 mesures par consultation, au cours de 3 consultations successives, sur une
période de 3 a 6 mois, dans de « bonnes conditions », avec un matériel adapté.
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o Selon 'HAS (14), il est recommandé d’initier un traitement anti-hypertenseur, dans un
premier temps, par une monothérapie a faible dose, en particulier aprés 80 ans. La baisse de la
pression artérielle chez le patient 4gé doit étre progressive. La tolérance clinique et biologique

doit étre régulierement vérifiée chez le sujet 4gé, mais sans conduire 4 un sous-traitement dans
cette population.

e Dans ’hypertension artérielle essentielle non compliquée, les 5 classes d’antihypertenseurs
majeurs (les diurétiques thiazidiques, les béta-bloquants, les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARAII))
ont montré un bénéfice sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire (14, 21, 22). Chez le patient 4gé,
les classes thérapeutiques a privilégier, selon ’HAS (14), sont les diurétiques thiazidiques ou les
inhibiteurs calciques de type dihydropyridine de longue durée d’action.

3.2.5. Les dyslipidémies

Nous reparlerons des dyslipidémies et de ses spécificités gériatriques dans le chapitre I 5.

3.2.6. Le diabete.

Plusieurs études de 1’Assurance Maladie (24) et de I'Institut National de Veille Sanitaire (25)

laissent penser que le diabéte du sujet 4gé représentera un probléme majeur de santé publique au
cours du troisieme millénaire.

En effet, il est classique de considérer que la prévalence du diabéte augmente avec ’Age
(étude Entred 2001 publiée au Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de 2005 (26)).

La prévalence du diabéte chez les patients ambulatoires de plus de 65 ans est de : 10,3 % dans
Pétude de PAQUID (27) et de 10,5 % dans |’étude britannique de Croxson (28).

Selon I’'INSERM (29), dans la population frangaise, 1’augmentation de prévalence du diabéte
avec 1’4ge n’est en fait observée que jusqu’a 75 ans. Au-dela, elle diminue fortement,
probablement du fait de I’excés de mortalité des patients diabétiques.

Des résultats similaires sont retrouvés dans une étude de la population dgée tunisienne (30) : la
prévalence du diabete déclarée est de 11,6 % (13,8 % chez les femmes, 9,5 % chez les hommes).

Cette prévalence augmente avec 1’dge jusqu’a 74 ans puis diminue pour atteindre 6,6 % chez les
plus de 80 ans.

Comme chez I’adulte jeune, le diagnostic de diabéte chez le patient 4gé se fait sur une glycémie
veineuse a jeun supérieure a 1,26 g/L (7 mmol/1), vérifiée a 2 reprises. De plus, la glycémie
veineuse est stable avec 1’age, méme apres 80 ans (31). L’HbAlc n’est pas un test diagnostic en
gériatrie pas plus que chez le sujet jeune.

La clinique chez le sujet 4gé différe de celle de I’adulte plus jeune (32). En effet, il est rare que le
patient signale spontanément une polyurie et une polydipsie. Par contre, il faut penser au
diagnostic en présence d’une incontinence urinaire récente, d’une polyurie nocturne & 1’origine
de chutes, d’une déshydratation. La dénutrition peut également &tre le point d’appel, de méme
que des troubles de I’humeur (dépression) ou une altération des fonctions cognitives lide a
I’hyperglycémie.
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Bien que les études interventionnelles soient rares, il semblerait que les fonctions cognitives

(capacités d’apprentissage verbal et mémoire) puissent s’améliorer avec le controle de la
glycémie (33, 34).

Le diabéte reste probablement un facteur de risque cardio-vasculaire chez le sujet 4gé (35), mais
les données de la littérature sont inexistantes au-dela de 75 ans. En 1’absence d’études
interventionnelles dans cette population, il est difficile de donner des recommandations précises
concernant la prise en charge qui doit étre multifactorielle sans oublier ’intérét préventif des
traitements antiagrégants plaquettaires.

Avant 75 ans, le diabéte majore fortement le risque de maladie cardio-vasculaire. Ce risque est
globalement multiplié par un facteur 3 chez la femme, 2 chez I’homme (12).

Dans le diabéte de type 2, les perturbations de la glycorégulation ne sont le plus souvent qu’un
élément parmi d’autres perturbations (dyslipidémie, HTA...) entrant dans le cadre du syndrome
métabolique associé a un excés d’adiposité abdominale et la maladie coronarienne peut précéder
I’émergence du diabéte proprement dit.

3.2.7. Lasurcharge pondérale

La surcharge pondérale est appréciée de facon globale par I’indice de masse corporelle (IMC =
poids/taille?) :

- IMC 20-25 kg/m? : poids normal,

- IMC 25-30 kg/m? : surcharge pondérale,
- IMC > 30 kg/m? : obésité,

- IMC > 40 kg/m?* : obésité morbide.

L’IMC n’est pas toujours adaptée en gériatrie.

En ce qui concerne les données relatives a 1’4ge et au sexe, I’enquéte francaise ObEpi de 2003
(36) montre que le surpoids et 1’obésité progressent dans toutes les tranches d’age et en
particulier aprés 65 ans. Alors qu’entre 15 & 45 ans, 1’obésité est plus fréquente chez les femmes,
les hommes entre 45 et 65 ans affichent une prévalence d’obésité supérieure aux femmes. La

prévalence de I’obésité aprés 65 ans est presque égale chez les hommes (15,3 %) et les femmes
(15,5 %).

Par contre selon une étude tunisienne des plus de 65 ans (37), la prévalence de 1’obésité serait de
15,6 % (21,7 % chez les femmes, 9,4 % chez les hommes). Elle diminuerait réguli¢rement avec
I’4ge pour atteindre 10,2 % chez les plus de 80 ans.

La surcharge pondérale, et bien siir I’obésité, sont associées a un risque coronarien nettement
accru. Ce risque est en partie dépendant de I’impact de la surcharge pondérale sur les autres
facteurs de risque (12).
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Au-dela de la corpulence totale, la répartition de I’adiposité a un impact important sur le risque
cardio-vasculaire (12). L’excés d’adiposité abdominale (répartition de type centrale ou
androide) majore de fagon beaucoup plus significative encore le risque. On peut en particulier
I’apprécier par le ratio tour de taille/tour de hanche ou plus simplement le tour de taille
seulement. Un ration > 0,95 chez I’homme, > 0,80 chez la femme, constitue un indicateur de
risque important. C’est un des critéres du syndrome métabolique.

3.2.8. Les facteurs nutritionnels

Les facteurs nutritionnels peuvent influer sur le risque cardio-vasculaire par I’intermédiaire des

autres facteurs de risque vasculaire (hypertension artérielle, hypercholestérolémie, obésité,
diabéte type 2) (12).

L’influence majeure des facteurs nutritionnels sur le risque cardio-vasculaire, et en particulier
coronarien, est démontrée par de nombreux travaux épidémiologiques. En particulier, 1’étude des
7 pays (37) et les bienfaits du régime crétois, menée dans 16 populations issues de 7 pays,
suivies pendant 15 ans, a montré des différences majeures dans l’incidence de la maladie
coronarienne entre les différentes populations, le minimum étant observé au Japon et dans les
populations méditerranéennes (avec des incidences plus de 10 fois inférieures a celle observée en
Finlande). Ces différences étaient expliquées en partie par une cholestérolémie plus basse.
Cependant a cholestérolémie égale, le risque coronarien était beaucoup plus faible dans les pays
a faible incidence de maladie coronarienne, soulignant I’influence d’autres facteurs de
I’environnement, en premier lieu les facteurs nutritionnels. Cette étude rapporte une étroite
corrélation entre la consommation en graisses saturées dans les différentes populations et le
risque coronarien.

3.2.9. La sédentarité

Dans la méta-analyse de Colditz et Berlin (38), la sédentarité multiplierait par 1,9 le risque de
déceés d’origine coronarienne, par rapport & une population active, aprés ajustement des autres
facteurs de risque. Cette méta-analyse indique également que la pratique d’une activité physique
réguliére serait associée & une diminution de la mortalité globale chez le sujet jeune, comme
chez le sujet agé.

Actuellement, il n’existe pas de données concluantes concernant les accidents vasculaires
cérébraux.

De méme, dans les suites d’un infarctus du myocarde, selon la méta-analyse de O’Connor de
1989 (39), ’absence d’activité physique serait associée a une plus forte mortalité totale et
coronaire, par rapport aux patients qui bénéficient d’une réadaptation cardio-vasculaire. Le
risque relatif de maladie coronarienne des sujets les moins actifs par rapport aux sujets les plus
actifs serait de 1,8.
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L’intérét de 1’activité physique n’est plus a démontrer. On dispose depuis longtemps de données
cliniques fiables qui prouvent ses multiples effets favorables (40-42). L’activité physique
s’oppose au déclin de ’aptitude physique lié¢ a 1’4ge. Elle réduit la mortalité globale et cardio-
vasculaire. Elle diminue 1’incidence des maladies cardio-vasculaires, de I’obésité et du diabete,
le risque de chutes et de fractures. Elle semblerait aussi diminuer 1’incidence de certains cancers,
du colon et du sein notamment, de la dépression et préviendrait 1’apparition de troubles cognitifs.
Son rble préventif s’exerce donc vis-a-vis des principales pathologies incapacitantes et des
principales causes de déces des personnes agées. Elle réduit en conséquence le risque de perte
d’autonomie, la mort prématurée et participe & préserver la qualité de vie des personnes agées
(43, 44). Si on connait les bienfaits de I’activité physique, on sait moins quels programmes de
prévention sont les plus efficaces pour inciter les personnes agées a pratiquer réguliérement une
activité physique (45). Bref, on sait ce qu’il faut faire. On sait moins comment motiver les
personnes agées a le faire.

Quels exercices physiques devons-nous privilégier chez la personne dgée ? Il est recommandé
(40, 45, 46) aux hommes et aux femmes de tout 4ge de pratiquer une activité physique d’intensité
moyenne tous les jours (ou le plus souvent possible) pendant une demi-heure au moins
(éventuellement en plusieurs séances de 10 minutes chacune). Une activité physique est
d’intensité moyenne lorsqu’elle essouffle 1égérement. On peut commencer & tout dge et adapter

ses exercices & ses capacités tout en augmentant au fur et 2 mesure la durée et la difficulté des
exercices.

Il est essentiel de pratiquer des exercices dans chacun de ces 3 groupes :

- Activités d’endurance (4 a 7 fois par semaine) : marche a bonne allure, randonnée
pédestre, natation, vélo...

- Activité d’assouplissement (tous les jours) : danse, étirements, jardinage, golf, yoga ...

- Activités de développement de la force et de 1’équilibre (2 a 4 fois par semaine) :
exercices de musculation, montée des escaliers...

Les bienfaits de la marche pour la santé sont particulierement précieux chez les personnes agées,
car elle accroit la force musculaire et le sens de 1’équilibre.

L’activité physique n’a pas besoin d’étre intense pour é&tre bénéfique. Toute personne,
homme ou femme, peut tirer un bénéfice d’une augmentation de son niveau d’activité physique,

et ce, quel que soit son dge (47). On conseille classiquement 30 minutes de marche active par
jour pour tout le monde.

Une étude publiée récemment dans le Journal américain d’épidémiologie (48), montrerait que les
personnes agées qui restent actives dans de multiples domaines : marche, danse, jardinage,
gymnastique, jeux de société, seraient beaucoup moins touchées par les démences que les
personnes sédentaires. Fait encore plus remarquable, 1’étude soulignerait que cet effet protecteur
ne serait pas lié & ’intensité physique de 1’effort accompli mais a la diversité et a la richesse
sociale et cognitive des activités pratiquées.

Les chercheurs ont suivi 3 375 hommes et femmes 4gés de plus de 65 ans de 1992 a 2000,
étudiant le type d’activités qu’ils pratiquaient. Ceux qui en pratiquent le plus sont ceux qui
souffrent le moins de démence. Les volontaires étaient interrogés sur la fréquence et la durée des
15 activités les plus fréquemment pratiquées par les seniors : la marche, la natation, le jogging, le
bowling, le golf, le vélo, la danse, I’aérobic..., mais aussi les activités ménageres et le jardinage.
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L’exercice physique régulier s’accompagne d’une diminution de la fréquence cardiaque et de la
pression artérielle, contribuant ainsi a diminuer les besoins myocardiques en oxygéne. En outre,

I’effort physique aide & perdre du poids, a diminuer les triglycérides, a augmenter le HDL-

cholestérol, & réduire 1’agrégabilité plaquettaire et la réponse adrénergique au stress, a stimuler la
fibrinolyse...(12)

3.2.10. L’ hyperhomocystéinémie

L’homocystéine est un acide aminé qui joue un rdle important dans le métabolisme de la
méthionine et des folates.

L’hyperhomocystéinémie est considérée comme un facteur de risque indépendant des
pathologies cardio-vasculaires occlusives (49). Les sujets atteints d’homocystinurie ont des
homocystéinémies trés élevées et présentent dés leur enfance des accidents vasculaires,
thromboemboliques ou liés a I’athérosclérose. Plusieurs études cliniques et €pidémiologiques
(50, 51) de type prospectif ou rétrospectif réalisées parmi des populations a risque cardio-
vasculaire montrent qu’une hyperhomocystéinémie modérée est associée a un risque accru de
coronaropathie, de pathologies cérébro-vasculaires et vasculaires périphériques. Cependant, une
telle relation n’a pas ét¢ retrouvée de facon constante chez les populations indemnes de facteurs
de risque de pathologies cardio-vasculaires et la mutation de la méthylénetétrahydrofolate
réductase qui résulte en une augmentation de I’homocystéinémie n’est pas associée a une
augmentation du risque cardio-vasculaire. Il apparait alors que seuls les essais d’intervention en
cours et qui visent a étudier les effets de la diminution de I’homocystéinémie par la
supplémentation par les vitamines du groupe B sur les pathologies cardio-vasculaires, pourront
déterminer si I’hyperhomocystéinémie modérée est un simple indicateur ou un facteur de risque
cardio-vasculaire.

3.2.11. L’élévation de la CRP

Un taux de CRP > 1,5 mg/L chez I’homme sain (et > 3,8 mg/L chez la femme ménopausée)
majorerait le risque cardio-vasculaire. De méme, un taux de CRP > 3 mg/L chez un patient
coronarien majore le risque de récidive ou de re-sténose. Enfin, un taux > 2,8 mg/L double le
risque coronarien chez le diabétique et le multiplie par 5 chez le sujet hypercholestérolémique

(12).

La CRP est a la fois un marqueur et un activateur de I’inflammation. Elle interagit avec les autres
cytokines au niveau de [’endothélium et favoriserait le développement des plaques
athéromateuses. Elle peut également témoigner de la présence de nombreux éléments
inflammatoires au sein de la plaque, caractéristique connue pour favoriser sa rupture (12).
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3.3. PREVENTION DES FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

On appelle prévention tout acte destiné a diminuer ’incidence de survenue ultérieure d’accident
pp p

cardio-vasculaire (infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux, artériopathie des
membres inférieurs, mort subite).

On distingue :

e [Laprévention primaire : qui concerne des individus indemnes de la maladie.

e La prévention secondaire : qui concerne les patients ayant déja présenté un accident cardio-
vasculaire. Elle a pour objectif d’éviter la récidive ultérieure d’accident chez le patient mais
aussi de dépister les autres localisations de la maladie athéromateuse.

e La prévention primo-secondaire : qui s’adresse aux patients qui n’ont pas eu d’accidents
cardio-vasculaires majeurs, mais chez qui ont été mises en évidence des 1ésions d’athéromes
infra-cliniques (par exemple plaques athéromateuses en échographie vasculaire ou ischémie
myocardique silencieuse sur une scintigraphie).

e La notion de prévention tertiaire : qui a pour objectif de prévenir les complications d’une
maladie cardiaque ou vasculaire déja constituée.

Les actions de prévention sont : sevrage tabagique ; maitrise de I’hypertension artérielle,
du diabete, des dyslipidémies et du poids ; reprise d’une activité physique...
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4. LES DYSLIPIDEMIES

4.1. GENERALITES

4.1.1. Définition

La dyslipidémie est une « modification pathologique primitive ou secondaire des lipides
sériques ». Dictionnaire de Médecine Flammarion, 7éme édition, 2001.

La dyslipidémie correspond, selon ’HAS (7), « & une modification qualitative ou quantitative
d’un ou plusieurs parameétres des lipides s€riques. La dyslipidémie athérogéne correspond a une
ou plusieurs des anomalies suivantes : hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, diminution
du HDL-cholestérol, augmentation du LDL-cholestérol ».

4.1.2. Dépistage d’une dyslipidémie

Le bilan, en premiére intention, repose sur ’EAL (exploration d’une anomalie lipidique), qui
détermine les concentrations de cholestérol total, triglycérides, HDL-cholestérol et LDL-
cholestérol (7).

Ce bilan d’EAL doit étre fait aprés 12 heures de jeine. En cas de valeurs anormales, une
confirmation est indispensable.

La concentration du LDL-cholestérol est calculer par 1a formule de Friedewald :

Formule de Friedewald :

En g/L LDL-cholestérol = (cholestérol total) - (HDL-cholestérol) - (triglycérides / 5)
En mmol/L LDL-cholestérol = (cholestérol total) - (HDL-cholestérol) - (triglycérides / 2,2)

Si les triglycérides sont supérieurs a 4 g/L, le LDL-cholestérol ne peut étre calculé par cette
formule. Le LDL-cholestérol peut alors étre mesuré par une méthode directe.

En I’absence d’un changement des habitudes alimentaires ou d’une intervention médicamenteuse
spécifique, d’un €vénement cardio-vasculaire ou d’une augmentation du poids, la répétition d’un
bilan lipidique plus d’une fois tous les 5 ans ne serait pas justifiée selon les dernicres
recommandations de ’'HAS de 2005 (7).

Toujours selon 'HAS (7), «en regle générale, la réalisation d’un bilan lipidique de

dépistage au-dela de 80 ans n’est pas justifiée ». En pratique, les médecins continuent souvent
a réaliser ce dosage d’EAL.
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4.1.3. Classification des dyslipidémies

Actuellement, la classification des dyslipidémies utilisée en France est la classification
internationale de FREDRICKSON (52) dont le principe repose sur les données de
I’électrophorése des lipides sériques.

Concentration sérique du Lipoprotéines
Type cholestérol et des popro™ Résultats biochimiques
. .. affectées
triglycérides
. - Sérum lactescent apres
, . . Chylomicrons . ;
cholestérol 1égerement éleve ; . centrifugation
I . - A augmentés ; VLDL .
triglycérides élevés - Cholestérol normal et
normales . - .
triglycérides augmentés
cholestérol > 2.50 g/L ; LDL augmentées ; _ Serum, clair a jeun .
IIa . - o - Cholestérol augmenté
triglycérides normaux apoB, apoAl élevés . o
- Triglycérides normaux
. . (- - Sérum opalescent a jeun
lett ez . . e
IIb cholesteroélz V;;glycerldes LDL et VLDL élevés || - Cholestérol et triglycérides
augmentés
cholestérol élevé - - Sérum opalescent a jeun
I . - o exceés de LDL - Cholestérol et triglycérides
triglycérides tres élevés .
augmentés
- Sérum trouble a jeun
v .chole’st'erol n?rn}al ;’ VLDL augmentées - Chol’es:cerol n9rma}l ou
triglycérides tres élevés modérément élevé et
triglycérides augmentés
cholestérol un peu augmente ; - Sérum opalescent a jeun
A\’ . , Uil peu augmente ; - Cholestérol et triglycérides
triglycérides tres élevés .
augmentés

Dans plus de 90 % des cas, le médecin rencontre des dyslipidémies de type Ila, ITb ou IV. Les
autres sont beaucoup plus rares.

Mais c’est une classification simplifiée des dyslipidémies que le médecin généraliste utilise en
pratique clinique courante:

- I’hypercholestérolémie pure (IIa),
- Thypertriglycéridémie prédominante (I, IV et V),

- et I’hyperlipidémie mixte avec augmentation conjointe de la cholestérolémie et de la
triglycéridémie (IIb et III).
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4.1.4. Evaluation du risque cardio-vasculaire global

Cinq niveaux « cibles « de LDL-cholestérol définissent I’intervention thérapeutique. Ces
objectifs sont déterminés en fonction de 1’état vasculaire du patient et du nombre des facteurs de
risque cardio-vasculaire associés (7).

Il n’existe pas de taux « normal « de LDL-cholestérol. Le seuil individuel acceptable de
LDL-cholestérol dépend du nombre de facteurs de risque associés (52).

En France, I’évaluation du risque cardio-vasculaire en pratique se fait par une simple addition
du nombre de facteurs de risque présents chez I’individu (Tableau 1). (53)

Ceci permet de définir trois niveaux de risque :
- risque faible : aucun facteur de risque associé a la dyslipidémie,

- risque intermédiaire : au moins un facteur de risque associ€ a la dyslipidémie,

- haut risque : antécédents de maladie cardio-vasculaire avérée ou risques équivalents, tels
que définis dans le Tableau 2.

En gériatrie, la présence d’un seul facteur de risque correspond rapidement & un risque cardio-
vasculaire supérieur a celui de I’adulte jeune du fait de I’4ge.

Par ailleurs, il est admis (selon I'HAS (7)), que le seuil de haut risque cardio-vasculaire
correspond & un risque coronaire supérieur ou égal a 20% sur 10 ans (c’est-a-dire : le risque de
faire un infarctus du myocarde dans ies 10 ans est de 20%).

En fonction du nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire présents, les objectifs de LDL-
cholestérol sont :

- en ’absence de facteur de risque, les concentrations de LDL-cholestérol doivent étre
inférieures a 2,20 g/L,

- en présence d’un facteur de risque, les concentrations de LDL-cholestérol doivent &tre
inférieures & 1,90 g/L,

- en présence de deux facteurs de risque, les concentrations de LDL-cholestérol doivent
étre inférieures a 1,60 g/L, '

- en présence de plus de deux facteurs de risque, les concentrations de LDL-cholestérol
doivent étre inférieures a 1,30 g/L,

- en présence d’antécédents de maladie cardio-vasculaire avérée ou de risques équivalents,
les concentrations de LDL-cholestérol doivent étre inférieures a 1 g/L (tableau 2).

Ces objectifs thérapeutiques ne s’appliquent pas a I’hypercholestérolémie familiale. En effet, le
risque vasculaire €élevé de cette pathologie peut justifier un traitement plus précoce.
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Tableau 1 : Facteurs de risque cardio-vasculaire devant étre pris en compte pour le choix de
I’ objectif thérapeutique selon les valeurs de LDL-cholestérol.

Facteurs de risque

* Age - homme de 50 ans ou plus

- femme de 60 ans ou plus

* Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou chez un parent du ler degré
de sexe masculin ;

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou chez un parent du ler degré
de sexe féminin.

» Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

» Hypertension artérielle permanente traitée ou non

* Diabéte de type 2 traité ou non

» HDL-cholestérol < 0, 40 g/L quel que soit le sexe

Facteur protecteur :

» HDL-cholestérol > 0,60 g/L : soustraire alors «un risque» au score de niveau de risque.

Tableau 2 : Les trois catégories de patients & haut risque cardio-vasculaire pour lesquels le LDL-
cholestérol doit étre inférieur a 1 g/L..

1/ Les patients ayant des antécédents :

« de maladie coronaire avérée (angor stable et instable, revascularisation, infarctus du myocarde
(IDM), IDM silencieux documenté),

« de maladie vasculaire avérée (accident vasculaire cérébral ischémique, artériopathie
périphérique a partir du stade II).

2/ Les patients ayant un diabéte de type 2, sans antécédent vasculaire mais ayant un haut
risque cardio-vasculaire défini par :

* une atteinte rénale = Protéinurie > 300 mg/24 h ou Clairance de la créatinine estimée par la
formule de Cockcroft-Gault < 60 ml/min.

* ou au moins deux des facteurs de risque cardio-vasculaire ou microalbuminurie (> 30 mg/24
heures).

3/ Les patients ayant un risque >20% de faire un événement coronarien dans les 10 ans.
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4.1.5. Mesures associées

La mesure de la glycémie & jeun doit €tre proposée de fagon systématique en cas de
dyslipidémie, car ce paramétre est un facteur de risque cardio-vasculaire important. Une
glycémie élevée est I’'un des 5 criteres du syndrome métabolique. Le diabéte est par ailleurs une
cause de dyslipidémie.

En fonction du contexte clinique, d’autres examens complémentaires seront réalisés, notamment
pour rechercher une cause de dyslipidémie secondaire. L’HAS (7) ne recommande pas de faire
systématiquement un bilan exhaustif pour rechercher une cause.

Les causes d’hyperlipidémies secondaires (52) comportent des maladies qui sont volontiers peu
symptomatiques : hypothyroidie, maladie rénales ou hépatique.

L’HAS (7) recommande toutefois la réalisation, au moins une fois, d’un bilan comportant :

TSHus, créatinine, enzymes hépatiques et bandelette urinaire (pour éliminer un syndrome
néphrotique).

Toujours selon les recommandations de I'HAS 2005 (7), en ’état actuel des connaissances, les
dosages systématiques de CRP, Lp(a), et homocystéine, ainsi que des explorations (ECG, ECG
d’effort, imagerie carotidienne, mesure de 1’épaisseur intima-média), ne sont pas justifiés chez
les patients dyslipidémiques asymptomatiques.

4.1.6. Prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique

4.1.6.1. En prévention primaire

e On propose en premiére intention et en monothérapie le traitement diététique pour une
période minimum de 3 mois. Il sera poursuivi méme si I’objectif thérapeutique est atteint.

e Si Pobjectif thérapeutique n’est pas atteint au-delad de 3 mois d’un régime diététique
bien conduit, une thérapeutique médicamenteuse visant a obtenir une diminution
supplémentaire du LDL-cholestérol, doit &tre instituée.

Un traitement diététique adapté, visant a modifier le comportement nutritionnel, et associé a la

pratique d’exercices physiques réguliers, permet d’éviter I’instauration d’un traitement
médicamenteux dans de nombreux cas (7).

Les modifications du régime alimentaire comprennent 4 catégories de mesures :

1. une limitation de I’apport en acides gras saturés (graisses d’origine animale), au profit des
acides gras mono ou poly-insaturés ;

2. une augmentation de la consommation en acides gras poly-insaturés oméga 3 (poissons) ;

3. une augmentation de la consommation de fibres et de micro-nutriments naturellement
présents dans les fruits, légumes et produits céréaliers ;

4. une limitation du cholestérol alimentaire, voire 1’utilisation d’aliments enrichis en stérols
veégétaux.
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Il faut cependant souligner qu’aprés 80 ans et chez la personne agée en général, la
prescription du régime doit tenir compte de la nécessité impérative de maintenir un
équilibre nutritionnel satisfaisant : Papport protéique (poisson, volaille), calcique (lait
demi-écrémé, fromage blanc, yaourt), en acides gras insaturés (huile végétale) et ’apport
en fer (viande, volaille, légumineuses) doivent étre maintenus (7).

Dans leur grande majorité, les études d’intervention nutritionnelle réalisées en prévention
secondaire (54-56) ou primaire (57, 58), ont montré 1’effet bénéfique d’une alimentation
contr6lée sur I’incidence des coronaropathies ischémiques.

L’efficacité de la diététique peut étre évaluée de deux facons : la diminution du LDL-cholestérol
et le bénéfice cardio-vasculaire.

¢ [Etudes menées en prévention secondaire (antécédents d’infarctus du myocarde) :

- Un régime indo-méditerranéen (Indo-Mediterranean Diet Heart Study, (54)) a réduit
significativement le risque cardio-vasculaire chez 406 patients coronariens, avec un suivi de 36

mois. Ce régime a réduit de 34,5 % le risque relatif de survenue d’infarctus du myocarde mortels
et non mortels et de mort subite.

- Un régime méditerranéen (Lyon Diet Heart Study (55 et 56)) versus régime habituel, a
également réduit significativement le risque cardio-vasculaire chez 605 patients, avec un suivi de
46 mois. Ce régime a réduit de 72 % le risque de survenue d’infarctus du myocarde non mortel et
de déces d’origine cardiaque et de 56 % le risque de décés de toutes causes.

¢ En prévention primaire :

- Des études prospectives en population montrent un moindre risque d’événements cardio-
vasculaires fatals chez les consommateurs habituels de poisson (57).

- Un régime diversifié riche en acides gras polyinsaturés, en fibres et en amandes, a été
évalué en comparaison & un traitement par une statine associée a un régime standard, versus
groupe contrdle, au cours d’une €tude clinique d’une durée de 2 mois, menée aupres de 46
patients dyslipidémiques (58). Le régime diversifi¢ a significativement réduit les concentrations
de LDL-cholestérol, par rapport au groupe contrdle (- 28,6 % vs — 8 % ; p<0,001), cette
réduction a été comparable a celle obtenue avec la statine associée au régime standard (- 30,9 %,
p<0,001 %). Le régime diversifié a été aussi efficace que la statine sur les concentrations de la
CRP qu’ils ont réduit de fagon similaire (effet significatif par rapport au groupe contrble).

Le traitement diététique administré seul réduit les événements cardio-vasculaires et doit
étre proposé en premiére intention chez les patients a risque cardio-vasculaire.

A ces recommandations, s’ajoute la nécessité de limiter la consommation d’alcool, de contrbler
le poids et de corriger une sédentarité excessive. La prise en charge d’une dyslipidémie doit
étre associée a celle des autres facteurs de risque cardio-vasculaire.

Nous avons déja traité du traitement diététique et de la reprise de I’exercice physique spécifique
a la personne agée dans le chapitre précédent « Facteurs de risque cardio-vasculaire ».
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4.1.6.2. En prévention secondaire ou risque équivalent (tableau 2)

Le traitement hypolipémiant médicamenteux est d’emblée associé au régime diététique et a la
correction des autres facteurs de risque associés.

4.2. SPECIFICITES GERIATRIQUES

e Selon les derniéres recommandations de ’HAS (7), la prise en charge des dyslipidémies
du sujet 4gé serait la méme que celle de I’adulte jeune jusqu’a ’4ge de 80 ans.

Deux études ont confirmé les bénéfices d’un traitement par une statine chez le sujet 4gé de 70 a
80 ans, tant en prévention primaire que secondaire : HPS (59) et ASCOTT (60).

Par ailleurs les études de tolérance n’ont pas montré une plus mauvaise tolérance aux statines
chez les sujets 4gés par rapport aux sujets jeunes, en termes d’effets indésirables ou d’impact sur
la qualité de vie (59, 71, 76).

C’est pourquoi, jusqu’a I’age de 80 ans, la prise en charge du sujet 4g¢€ est la méme que celle qui
est recommandée chez le patient plus jeune.

e Les dyslipidémies restent-elles un facteur de risque cardio-vasculaire chez les plus de 80
ans ? Cela reste tres controverse.

Dans ’étude épidémiologique de Framingham (10), I’incidence des maladies cardio-vasculaires
augmente avec 1’age.

De plus, lorsqu’un événement cardio-vasculaire survient chez le sujet 4gé, le pronostic serait plus
mauvais avec une augmentation du pourcentage de décés aussi bien a I’hospitalisation initiale
qu’a distance de cette hospitalisation (61).

Avec D’4ge, il existerait aussi une modification dans la répartition des maladies cardio-
vasculaires avec une forte incidence des accidents vasculaires cérébraux (62).

Chez I’adulte, les taux de cholestérol augmentent avec 1’dge dans les 2 sexes (63, 64). A
I’inverse, aprés 70 ans, le taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol diminue (63, 64).

Cette diminution du cholestérol observée chez les sujets trés 4gés pourrait étre attribuée a
plusieurs facteurs :

- Réduction de I’absorption du cholestérol et de sa synthése endogéne (65),

- Facteurs environnementaux (diéte, dénutrition, activité physique, obésité) (63),

- Co-morbidités : autres maladies influencant le cholestérol (hypothyroidie, diabéte,
maladies rénales) (63).
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Certaines études (63, 66, 67) suggerent qu’un taux de cholestérol total bas pourrait étre un
marqueur potentiel d’un sur-risque de mortalité globale ou cardio-vasculaire. Toutefois, les
études sont contradictoires a ce sujet. En effet, d’autres études, comme le Honolulu Heart
Program (68 et 69), établiraient qu’une diminution du cholestérol total ne serait pas la cause mais
plutdt la conséquence d’une pathologie évolutive chez la personne 4gée. La question reste
controversée actuellement. Selon PHAS (7), apres 80 ans, « la baisse progressive de la

cholestérolémie, probablement liée a des pathologies diverses, est un puissant indicateur de
mortalité globale » (66).

Selon les recommandations de 'HAS (7), bien que les résultats des études épidémiologiques
soient divergents, I’hypercholestérolémie semblerait bien demeurer un facteur de risque
coronaire chez les sujets agés, méme si son pouvoir prédictif est inférieur a celui des sujets
d’age moyen. En réalité, la relation entre la cholestérolémie et les maladies cardio-vasculaires
serait la méme que chez le patient plus jeune, mais & la différence de ce dernier, la
cholestérolémie fluctue énormément chez le sujet &gé, sous I’influence d’infections,
d’inflammations, ou de problémes nutritionnels plus fréquents a cet 4ge. Lorsque ces fluctuations
sont prises en compte dans les études épidémiologiques (69), le role délétére du cholestérol
réapparait et la relation devient comparable.

En effet, pour pouvoir €tablir une relation entre cholestérol et maladie cardio-vasculaire chez le
sujet agé, il faut tenir compte d’indicateurs de santé précaire comme le fer sérique et 1’albumine
plasmatique (63). Lorsque cela est fait dans certaines études comme dans I’é¢tude EPESE (69), on
démontre qu’un taux de cholestérol élevé resterait alors un facteur de risque de décés par
pathologie coronarienne chez le sujet de plus de 75 ans. On démontrerait ainsi une association
significative et positive entre cholestérol total et mortalité¢ eoronaire chez le sujet 4gé. L’étude
EPESE (69) démontrerait aussi que les effets négatifs associés a un taux bas de cholestérol
seraient secondaires a la comorbidité.

Mais le role de I’hypercholestérolémie comme facteur de risque de pathologie cardio-vasculaire
est controversé chez le sujet de plus de 80 ans (70). En effet, au cours du vieillissement, les
associations de facteurs de risque perdraient de leur puissance (70).

e Quels sont les bénéfices des hypolipémiants, en terme de prévention des patho'logies
cardio-vasculaire, chez le sujet agé ?

L’efficacité des statines, et en particulier aprés 80 ans , sera décrite dans le chapitre suivant :
hypolipémiants.

Le probléme se pose apres 80 ans, certains facteurs limitant les possibilités d’extrapolation des
résultats obtenus chez les plus jeunes. En effet, I’importance de la co-morbidité a partir de cet
dge entraine une grande hétérogénéité de la population sur le plan de I’état de santé global. De
plus, la cholestérolémie a cet 4ge, pouvant étre influencée par de nombreux facteurs, en
particulier nutritionnels, n’est peut-étre pas le reflet de la cholestérolémie des patients tout au
long de leur vie.

Malgré toutes ces incertitudes, les prescripteurs, généralistes et spécialistes, prescrivent des
hypolipémiants chez les patients de plus de 80 ans. Ils réagiraient donc par extrapolation des
résultats de plusieurs études d’intervention chez les malades plus jeunes.
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De plus, les médecins prescriraient de plus en plus d’hypolipémiants (72). Parmi la cohorte
PAQUID (73) (3 888 personnes représentatives de la population de plus de 65 ans), la proportion
de personnes prenant régulierement un hypolipémiant est passée de 11 a 17 % entre 1988 et
1999. Les fibrates n’ont pas fait I’objet d’études interventionnelles chez les plus de 75 ans en
prévention primaire ou secondaire (74).

Apres toutes ces explications et selon les recommandations de 'HAS (7), on peut, en
pratique, retenir les éléments suivants :

e En prévention primaire apres 80 ans :

> En régle générale, la réalisation d’un bilan lipidique de dépistage n’est pas
justifiée.

»  L’initiation d’un traitement hypolipémiant n’est pas recommandée.

»  Les critéres justifiant la prolongation d’un traitement instauré avant 80 ans en
prévention primaire sont :

- le cumul de facteurs de risque,
- Dabsence de co-morbidité avec une espérance de vie longue (> 2 ans),

- une bonne tolérance du traitement.

e En prévention secondaire aprés 80 ans :

» Comme en prévention primaire, la poursuite d’un traitement hypolipémiant est
b

licite en prévention secondaire s’il est bien toléré, avec une indication initiale

justifiée et une espérance de vie > a 2 ans (co-morbidités, balance bénéfice/risque).

> On peut proposer d’instaurer un traitement en prévention secondaire, au cas par
cas, en fonction de ’'importance des co-morbidités et de I’espérance de vie.

En effet, depuis ’étude DEBATE (75), il est dorénavant possible d’envisager des traitements de
prévention secondaire des pathologies cardio-vasculaires chez des patients de plus de 75 ans.
Quatre cents sujets a haut risque cardio-vasculaire (dge moyen 80 ans, 65 % de femmes) ont été
divisés en un groupe intervention recevant les traitements recommandés (statines, aspirine, béta-
bloquant, inhibiteur d’enzyme de conversion) et un groupe controle recevant leur traitement
habituel et ont été suivis pendant 1 an. La qualité de vie des patients du groupe intervention n’a
pas été altérée. Le cholestérol total et le LDL-cholestérol ont diminué de fagon paralléle a la
protéine C réactive ultrasensible dans le groupe traité. Cet effet a été attribué aux statines qui
agiraient a la fois sur le taux de cholestérol et sur la réponse inflammatoire. Le role du
cholestérol et de I’inflammation dans la pathogenese des maladies cardio-vasculaires expliquerait
en partie les effets de ces traitements.

Mais c’est véritablement sur ’étude PROSPER (76) que ’on se base pour la prescription des
statines aprés 80 ans (cf. chapitre suivant : Hypolipémiants).
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5. LES HYPOLIPEMIANTS

5.1. INTRODUCTION

Selon les derniéres recommandations de 'HAS (7) : en prévention primaire, I’instauration d’un
traitement hypolipémiant ne s’effectue que si I’objectif thérapeutique n’est pas atteint apres trois
mois d’un régime adapté et bien conduit. La poursuite du régime diététique est indispensable.

En prévention secondaire, le traitement hypolipémiant médicamenteux est d’emblée associé au
régime diététique et a la correction des autres facteurs de risque associés.

Les hypolipémiants ont pour propriété d’abaisser les concentrations sanguines du cholestérol

total, du LDL-cholestérol et/ou des triglycérides, et d’augmenter la concentration sanguine du
HDL-cholestérol (7).

Les trois classes thérapeutiques les mieux évaluées et disponibles en France sont (7):
- les statines,
- les fibrates,
- et une résine, la colestyramine (QUESTRAN®).

Par ailleurs, il faut noter I’arrivée de deux nouvelles classes d’hypolipémiants dans 1’arsenal
thérapeutique (7) :

- les inhibiteurs de 1’absorption intestinale du cholestérol, dont le premier représentant est
I’ézétimibe (EZETROL®),

- et ’acide nicotinique (vitamine B3 = NIASPAN®).

5.2. LES STATINES OU INHIBITEURS DE L’HMG-COA REDUCTASE

Les maladies cardio-vasculaires restent la premiére cause de mortalité dans la plupart des pays
industrialisés. Elles résultent entre autres du développement de 1’athérosclérose sous I’influence
de multiples facteurs de risque dont I’hypercholestérolémie. Cette pathologie est traitée depuis
1998 par les statines, nouvelle famille d’hypolipémiants qui a progressivement et profondément
modifié la facon d’appréhender la prévention des complications cardio-vasculaires ischémiques
(77). La disponibilité de ces puissants agents hypocholestérolémiants, peu toxiques mais

colteux, pose des problémes de santé¢ publique (colit élevé des traitements, remboursements)
(78).

5.2.1. Molécules disponibles et leur structure
Les statines commercialisées a ce jour, en France, sont 1’atorvastatine, la fluvastatine, la
pravastatine, la rosuvastatine et la simvastatine (tableau 1).

Ces molécules, tres proches les unes des autres, offrent une similitude de structure et de
configuration avec ’hydroxyméthyl-glutaryl-coenzyme A. C’est précisément cette ressemblance
de structure avec ’HMG-CoA qui est a la base de leur mode d’action (78).
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Tableau 1 : Liste des statines commercialisées en France

Principe actif Dénomination Dosages disponibles
ATORVASTATINE | TAHOR® 10, 20, 40 mg
A 20, 40, 80 mg LP
FLUVASTATINE | RACTAL® >, T, OV Mme
LESCOL® 20, 40, 80 mg LP
20, 40
PRAVASTATINE ELISOR® >, T 6
VASTEN® 20, 40 mg
ROSUVASTATINE | CRESTOR® 5,10, 20 mg
LODALE 5,20, 40
SIMVASTATINE 5® me
ZOCOR® 5,20, 40 mg

5.2.2. Mécanisme d’action

L’HMG-CoA réductase est I’enzyme clé de la synthése du cholestérol. En inhibant
spécifiquement et de fagon réversible 1’activité de 'HMG-CoA réductase, les statines diminuent
la synthése du cholestérol, principalement au niveau hépatocytaire, et stimulent la synthése des
récepteurs hépatiques des LDL, entralnant une diminution du LDL-cholestérol circulant (78).

Les statines auraient un champ d’action plus important que la seule hypercholestérolémie. Cette
classe thérapeutique apparaitrait clairement dans la protection cardio-vasculaire et parait
posséder diverses activités intrinseques en cours d’évaluation (79) :

¢ L’inflammation vasculaire,

o Lathrombogénese,

o La fonction endothéliale,

o La prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires,

o L’ostéoporose par stimulation des ostéoblastes et inhibition des ostéoclastes,

o Le diabéte de type I, la sclérose en plaque, la polyarthrite thumatoide, le psoriasis...

5.2.3. Indications
Les indications thérapeutiques des statines sont :
- les hypercholestérolémies isolées ou associées a une hypertriglycéridémie (7),

- le traitement des hypercholestérolémies familiales homozygotes pour 1’atorvastatine, la
rosuvastatine et la simvastatine,
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- la prévention des complications cardio-vasculaires chez les patients ayant des antécédents
de maladie cardio-vasculaire avérée, d’AVC, d’artériopathie périphérique, donc en
prévention secondaire, avec ou sans hyperlipidémie associée (AMM pravastatine et
simvastatine),

- la prévention des maladies cardio-vasculaires chez les patients diabétiques sans
antécédents coronariens ni cérébro-vasculaires ayant un haut risque cardio-vasculaire (cf.
tableau 2 du chapitre dyslipidémies) avec ou sans hyperlipidémie associée (AMM
simvastatine),

- apres une angioplastie pour réduire le risque d’événement coronaire grave (AMM
fluvastatine),

- le traitement précoce dans les suites d’une transplantation cardiaque (AMM pravastatine),

- les statines ne sont pas indiquées dans les hypertriglycéridémies isolées.

5.2.4. Actions pharmacologiques

L’administration d’une statine produit un effet hypocholestérolémiant dose-dépendant qui est
le plus important & I’issue du premier mois de traitement. La diminution du LDL-cholestérol est
fonction de la posologie et de la molécule employée (79).

Elle est en moyenne voisine de 30 % (79). L’effet hypocholestérolémiant des statines est plus
puissant que celui des fibrates (diminution du LDL-cholestérol de 15 & 25 %) (80). A la
posologie la plus forte, les statines induisent une diminution du LDL-cholestérol atteignant 40,
voire 60 % avec I’atorvastatine (80 mg/j) (79).

Les statines induisent une diminution modérée et inconstamment significative des triglycérides
(de 10 a 15 %), a la différence des fibrates qui provoquent une diminution plus franche (de 30 a
45 %). Leur effet sur les triglycérides est d’autant plus marqué qu’il existe une
hypertriglycéridémie initiale et que la posologie est élevée. C’est ’atorvastatine qui induit la
diminution la plus sensible des triglycérides (81). Les statines ne disposent pas d’autorisation de
mise sur le marché pour le traitement des hypertriglycéridémies pures (7).

L’augmentation des lipoprotéines de haute densité (HDL) avec ce traitement dépasse rarement
5%. En outre, elle est, dans la plupart des études, non significative et moins marquée que celle
obtenue avec les fibrates (de 15 a 20 %) (79).

En dehors de la rosuvastatine, disponible récemment et dont les études de morbi-mortalité sont
en cours, toutes les statines ont démontré, lors d’essais contrélés contre placebo en prévention
secondaire ou primaire, sur un grand nombre de patients, une réduction significative de la morbi-
mortalité coronaire et du risque d’accident vasculaire cérébral (7).
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Il est recommandé par ’HAS (7) de prescrire des statines ayant démontré leur efficacité
sur des preuves cliniques (atorvastatine, fluvastatine, pravastatine et simvastatine), par
rapport a celles n’ayant démontré leur efficacité que sur des critéres biologiques
(rosuvastatine).

5.2.5. Les essais cliniques de prévention cardio-vasculaire et les bénéfices des statines

Si les grands essais thérapeutiques publiés entre 1994 et 1995 ont montré le bénéfice apporté par
les traitements hypocholestérolémiants par statines en prévention secondaire (pravastatine et
simvastatine) et primaire (pravastatine), il n’en demeure pas moins que la prise en charge
thérapeutique des dyslipidémies est loin d’étre totalement appréhendée chez la personne agée.

Les différentes études confirment que toute baisse du cholestérol total (ou du LDL-cholestérol)
de 1 % permet de réduire les événements cardio-vasculaires (mortels et non mortels) de 1 a 2 %.

La puissance de ces études s’explique en partie par I’importance de la diminution du LDL-
cholestérol (25 a 35 %).

En prévention primaire, les données de AFCAPS/TexCAPS (80) indiquent que le traitement de
1 000 patients pendant 5 ans permet de prévenir 17 événements. Autrement dit, il faut traiter 60
patients pendant 5 ans pour prévenir un événement cardio-vasculaire.

En prévention secondaire, 1’étude LIPID (84) montre qu’il suffit de traiter 20 patients pour éviter
un événement majeur.

Toutes ces études citées ci-dessous montrent le bénéfice d’un traitement par statines, mais ces

études se sont le plus souvent adressées a des sujets d’dge moyen et en majorité des hommes sauf
HPS (59) et PROSPER (76).

5.2.5.1. L’essai 4S ( Scandinavia Simvastatin Survival Study)

L’essai 4S (81) est une étude de prévention secondaire qui a inclus 4 444 patients de 35 a 70
ans ayant une coronaropathie (antécédents d’angor ou d’infarctus du myocarde) avec une
hypercholestérolémie (cholestérol total compris entre 2,13 et 3,10 g/L). L’objectif thérapeutique
était de baisser la cholestérolémie totale sous simvastatine (20 ou 40 mg/j) au-dessous de 2 g/L
(soit 1,3 g/L pour le LDL-cholestérol). La réduction de 35% du LDL-cholestérol (valeur
moyenne initiale de 1,88 g/L, valeur moyenne sous traitement 1,22 g/L) a permis une diminution
des événements coronariens de 34 %, une diminution de 30 % des accidents vasculaires
cérébraux et une diminution de la mortalité totale de 30 % sur les 5,5 ans de suivi.

Dans cette étude, il apparait que la réduction du risque relatif d’événements coronariens

majeurs existe aussi bien chez le sujet d’4ge moyen que chez les sujets les plus agés ( = 65
ans) : 34 % dans les 2 cas.

L’étude 4S (81) a montré le bénéfice de la simvastatine chez les patients coronariens
hypercholestérolémiques quelque soit 1’Age.
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5.2.5.2. L’essai CARE ( Cholesterol And Recurrent Event trial)

L’essai CARE (82) est une étude de prévention secondaire qui a inclus 4 159 patients de 21 a
74 ans, 3 a 20 mois apreés leur infarctus du myocarde et dont la cholestérolémie totale était
inférieure a 2,4 g/L pour un LDL-cholestérol compris entre 1,15 et 1,74 g/L. Ces patients ont été
randomisés pour recevoir soit un placebo, soit de la pravastatine 40 mg/j. Le traitement par la
pravastatine a entrainé une diminution de la concentration moyenne du LDL-cholestérol de 1,39
g/L a 0,98 g/L soit une baisse de 32 %. Cette réduction a été¢ accompagnée d’une diminution des
événements coronariens de 24 % et des accidents vasculaires cérébraux ischémiques de 31 %, au
cours des 5 années de suivi.

Dans cette étude, comme dans I’étude 4S (81), la réduction du risque relatif est du méme
ordre de grandeur et significative pour les sujets les plus agés de I’étude.

L’étude CARE a montré le bénéfice de la pravastatine chez les patients coronariens
hypercholestérolémiques pour toutes les tranches d’4ge incluses dans 1’essai.

5.2.5.3. L’essai LIPID (Long term Intervention with Pravastatin in IschaemicDisease)

L’étude LIPID (83) conduite en prévention secondaire chez 9 014 patients coronariens
d’Australie et de Nouvelle Zélande (dont 1511 femmes), ayant un cholestérol total inférieur a
2,71 g/L et 4gés de 31 & 75 ans, a montré, apres 6 ans de suivi, une réduction relative de 24 % de
la mortalité coronarienne, de 19 % d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques et de 22 % de

la mortalité totale dans le groupe traité par 40 mg/j de pravastatine. La réduction moyenne du
LDL-cholestérol dans cette étude est également de 25 %.

Contrairement aux études 4S et CARE, la réduction du risque relatif parait plus faible
dans les tranches d’ige les plus élevées de I’étude LIPID. En effet, apres 70 ans, la
diminution du risque relatif est seulement de 15 % contre 32 % avant 55ans.

L’étude LIPID (83) a montré le bénéfice de la pravastatine chez les patients coronariens
hypercholestérolémiques avec des différences en fonction de 1’4ge.

52.5.4. Lessai WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study)

WOSCOPS (84) est une étude de prévention primaire qui s’est adressée a 6 595 hommes de 45
a 64 ans, a haut risque cardio-vasculaire. Le traitement par pravastatine a permis de réduire le
LDL-cholestérol de 1,97 g/L a 1,42 g/L, de diminuer de 31 % les événements coronariens et de
diminuer de 32 % la mortalité cardio-vasculaire.

Pour la premiére fois au cours d’une intervention primaire, la réduction des événements
coronariens s’accompagnait d’une diminution de la mortalité totale (p=0,051).

Par contre, dans cette étude on note ume réduction du risque relatif (RRR) moins
importante dans les tranches d’ige les plus élevées (RRR de 40 % avant 55 ans et
seulement 27 % aprés 55 ans).

L’étude WOSCOPS (84) a montré le bénéfice de la pravastatine chez des patients
hypercholestérolémiques & haut risque cardio-vasculaire.

54



5.2.5.5. L’analyse poolée de 3 essais de prévention avec la pravastatine

Toutefois, les effectifs des sujets dgés restant faibles dans chaque essai, I’analyse poolée des
¢tudes de prévention avec la pravastatine : WOSCOPS, CARE et LIPID (85), apporte des
¢léments intéressants. En effet, il apparait que la réduction du risque relatif reste trés significative
pour les 4 843 sujets de la tranche d’4ge 65-75 ans (tableau 1).

De plus, le nombre de patients a traiter (NPT) pour éviter un accident coronaire majeur dans
cette étude (85) est comparable pour les sujets de moins de 65 ans (NPT = 50) et de plus de 65
ans (NPT = 47), ceci en raison d’un niveau de risque absolu plus élevé chez le sujet 4gé.

Tableau 1 : Réduction du risque relatif (RRR) en fonction de ’4ge: analyse poolée (85).

Déces coronaires et IDM non mortels

Sous-groupe d’4ge | Nombre de patients| n RRR (IC 95 %), % p
<55 ans 6 637 519 32 (19 a43) <0,001
55 — 64 ans 8288 867 21(10a31) <0,001
65 — 75 ans 4 843 808 26 (14 a35) <0,001

Par ailleurs dans cette étude (85), la réduction des accidents vasculaires cérébraux (AVC)
mortels et non mortels est globalement de 20 %. Cette réduction concerne uniquement les AVC
non hémorragiques. Mais, il convient de noter que méme si le bénéfice potentiel d’un traitement
hypolipémiant sur I’incidence des AVC est intéressant, le nombre de patients & traiter pour
prévenir un AVC est relativement important comparé au nombre de patients & traiter pour
prévenir un événement coronaire majeur : dans I’analyse poolée (85), il a été estimé qu’il faut
traiter 588 patients par an pour prévenir 1 AVC.

Donc le principal intérét a Putilisation d’un traitement par statine reste lar ement la
P
prévention des accidents coronaires, dans P’état actuel des connaissances.

5.2.5.6. L’essai HPS

L’étude HPS (59) évalue I’efficacité de la simvastatine 40 mg sur la morbidité et la mortalité
cardio-vasculaire chez des patients de 40 & 80 ans avec différents profils de risque cardio-
vasculaire, indépendamment du niveau initial de LDL-cholestérol. 28 % des personnes incluses
sont agées de plus de 70 ans. Le suivi est de 5 ans. L’étude est randomisée, en double aveugle et
multicentrique, simvastatine versus placebo.

Les résultats « généraux » sont :
- laréduction relative de risque (RRR) atteint 13 % pour la mortalité totale,
- laRRR est de 17 % pour la mortalité d’étiologie vasculaire,

- laRRR est de 18 % pour la mortalité liée & une pathologie coronarienne,
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- laRRR est de38 % pour ’infarctus du myocarde non fatal,

- laRRR est de 27 % pour les événements coronariens majeurs (infarctus du myocarde non
fatal et décés coronarien),

- la RRR est de 25 % pour ’AVC, la RRR est de 30 % pour ’AVC ischémique, aucune
différence significative n’est observée pour la survenue d’AVC hémorragique,

- les RRR ne sont pas significatives pour la mortalité liée a des étiologies vasculaires autres
que coronariennes, et pour la mortalité totale non vasculaire.

La simvastatine (40 mg/jour) permet de réduire I’incidence du premier AVC chez des patients
sans antécédent cérébro-vasculaire. Chez les patients ayant des antécédents d’AVC, elle ne réduit
pas les récidives, un bénéfice qui reste mieux démontré par les anti-hypertenseurs.

L’étude HPS a montré le bénéfice de la simvastatine chez les patients a haut risque cardio-
vasculaire quelque soit leur concentration initiale de cholestérol.

Dans cette étude, 5 806 patients avaient entre 70 et 80 ans. Le traitement par 40 mg/jour de
simvastatine pendant 5 ans, a réduit de 25 % les événements vasculaires majeurs de facon
similaire dans les trois tranches d’4age < 65 ans, 65-70 ans, > 70 ans. De plus, chez 1263
patients agés de 75 a 80 ans a Pinclusion, le taux de ces événements a été de 23,1 % sous
simvastatine versus 32,3 % sous placebo (p=0,0002).

La «Heart Protection Study « (HPS) confirme les résultats de précédentes études de
Pefficacité des statines sur le risque cardio-vasculaire. L’importance de ce bénéfice clinique
est d’autant plus grande que le risque cardio-vasculaire est élevé. Cette efficacité persiste
avec I’avancée en age et est cliniquement pertinente pour des personnes de plus de 75 ans.

Par ailleurs la tolérance de la simvastatine a été la méme que le placebo dans toutes les tranches
d’age.

5.2.5.7. L’essai PROSPER

L’étude PROSPER (76) est la seule étude comprenant des personnes agées de plus de 80 ans.
Elle évalue I’efficacité de la pravastatine 40 mg versus placebo en terme de réduction des
pathologies cardiaques, d’AVC, de régression cognitive et d’invalidité progressive chez des
patients 4gés atteints d’une maladie cardio-vasculaire ou présentant un risque élevé d’en

présenter une. Le suivi moyen est de 3,2 ans. L’étude est randomisée, en double aveugle et
contrdlée.

La population de I’étude inclut 5 804 hommes et femmes dgés de 70 a 82 ans, présentant des
lésions artérielles coronariennes, centrales ou périphériques ou un risque accru du fait d’un
tabagisme, d’une hypertension ou d’un diabete. Les patients inclus ont donc un haut risque
cardio-vasculaire.

L’efficacité des statines sur le risque cardio- ou cérébro-vasculaire a été largement étudiée chez
des patients d’4ge moyen mais non chez des patients 4gés
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Les résultats sont :

- une réduction significative de 15 % de I’incidence du critére principal composite (décés
coronaire, infarctus du myocarde non fatal et AVC mortel ou non),

- une réduction significative de 19 % du risque d’infarctus du myocarde non fatal et de
déces coronaire,

- aucune réduction de ’incidence des événements cérébro-vasculaires.

De plus, le bénéfice clinique n’a été retrouvé que dans le sous-groupe de patients ayant des
antécédents vasculaires et avec un HDL-cholestérol bas (< 0,43 g/L), donc ce n’est qu’en
prévention secondaire qu’une réduction significative de risque semble observée pour le critére de
jugement primaire composite, pour les décés liés & une pathologie coronarienne et pour
I’insuffisance cardiaque.

En prévention primaire, pour aucun critere, les résultats n’atteignent le seuil de la signification
statistique. Pour ce qui est d’un effet sur les fonctions cognitives, aucune différence n’est
démontrée entre les groupes pravastatine et placebo.

En outre, contrairement aux autres études d’intervention menées avec la pravastatine, une
majoration de 25 % des cas de nouveaux cancers diagnostiqués est observée. Selon les
auteurs de I’étude, 1l est probable que ces cancers existaient avant 1’inclusion des patients dans
I’étude. Toutefois, ces résultats incitent a la prudence chez le sujet agé.

Les auteurs de I’étude PROSPER concluent que, comme chez les sujets d’Age moyen, un
traitement par statine réduit le risque de pathologie coronarienne chez les sujets Agés
présentant un risque cardio-vasculaire accru mais ce bénéfice est moins important que chez
les sujets plus jeunes.

En prévention secondaire, le traitement est justifié. En prévention primaire, le traitement

doit étre réservé aux patients a haut risque (LDL-cholestérol élevé et surtout HDL-
cholestérol bas).

5.2.6. Eléments de pharmacocinétique

Les différentes statines n’ont pas toutes les mémes propriétés pharmacocinétiques (7).

Il est admis que I’heure d’administration optimale se situe au moment du repas du soir.
L’ingestion peut étre effectuée en prise unique, sans interférence avec la prise alimentaire (7).

On remarquera qu’il existe un risque potentiel de déplacement des antivitamines K pour les
molécules ayant les plus fortes liaisons protéiques (atorvastatine ) (7).

5.2.6.1. Métabolisme hépatique

Le CYP 3A4 est I’isoforme majoritaire des cytochromes P450. Il s’agit d’une enzyme participant
au métabolisme intestinal et hépatique de la plupart des statines. Il existe de nombreux
inhibiteurs du CYP 3A4 comme le diltiazem (Tildiem®), le vérapamil (Isoptine®),
I’érythromycine (Erythrocine®), la clarithromycine (Naxy®, Zeclar®), les antirétroviraux, le

kétoconazole (Nizoral®), I’itraconazole (Sporanox®), la ciclosporine (Néoral®, Sandimmum®)
et le jus de pamplemousse et d’orange (86).
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L’inhibition du CYP 3A4 ralentit I’élimination des statines et éléve leur concentration

plasmatique, favorisant ainsi la survenue d’effets indésirables notamment musculaires (7, 77,
78).

Les statines actuellement sur le marché peuvent étre classées schématiquement en trois
catégories selon leur métabolisme (7) :

- La simvastatine est métabolisée de facon prépondérante par le CYP 3A4, tant au niveau
intestinal qu’au niveau hépatique,

- Le métabolisme de I’atorvastatine n’est quant & lui pas exclusivement li€ au CYP 3A4. Il
fait appel a d’autres cytochromes pouvant éventuellement devenir des voies métaboliques
prépondérantes lorsque le CYP 3A4 est inhibé,

- Le troisiéme groupe est constitué par la fluvastatine, la pravastatine et la rosuvastatine
dont les métabolismes n’interférent pas, ou tres peu, avec le CYP 3A4.
Ainsi, le risque d’interaction médicamenteuse CYP 3 A4-dépendante apparait :
- majeur avec la simvastatine,
-  modéré avec I’atorvastatine,

- et quasi nul avec la fluvastatine, la pravastatine et la rosuvastatine.

Une bonne connaissance des mécanismes d’interaction et du métabolisme des médicaments
permet une plus grande sécurité d’emploi en particulier en gériatrie. La prescription de
statines non métabolisées par le CYP 3A4 semble préférable chez les patients agés
polymédicamentés.

5.2.6.2. Métabolisme rénal

L’élimination hépatique étant prépondérante, les statines ne nécessitent pas d’ajustement de
posologie en cas d’insuffisance rénale chronique modérée.

Le pourcentage d’élimination rénale des statines est :
- Pravastatine : =20%
- Simvastatine : =13%
- Rosuvastatine: <10%
- Fluvastatine : <10 %
- Atorvastatine: <5%

Les molécules ayant une é€limination hépatique quasiment exclusive (atorvastatine) seront
préférées en cas d’insuffisance rénale sévere, ce qui est relativement fréquent en gériatrie.

58



5.2.7. Associations de différents hypolipémiants

Lors des hypercholestérolémies séveres (> 2,5 g/L), I’effet hypocholestérolémiant des statines
prescrites en monothérapie peut étre insuffisant pour atteindre un objectif optimal. L’association
avec la colestyramine (Questran®) a un effet synergique en renforgant la déplétion intra-

hépatocytaire en cholestérol par les biais d’une ouverture du cycle entéro-hépatique des sels
biliaires.

Cette association est utile en cas d’hypercholestérolémie pure mais décevante lors
d’hyperlipidémie  mixte (hyperlipidémie combinée familiale, association diabete-
hypercholestérolémie) car la colestyramine aggrave alors I’hypertriglycéridémie.

L’association fibrate-statine était potentiellement intéressante avec les premieres statines puisque
les effets de chaque molécule sont complémentaires en cas d’hyperlipidémie mixte, les statines
n’ayant pas d’effet hypotriglycéridémiant puissant et les fibrates n’induisant pas de diminution
substantielle du LDL-cholestérol lorsqu’il existe une hypertriglycéridémie. Toutefois cette
association est désormais déconseillée car elle expose a une augmentation des effets secondaires,
notamment la rhabdomyolyse.

5.2.8. Contre-indications des statines

Les contre-indications des statines sont :

une hypersensibilité & I’un des constituants du médicament,

- une myopathie, ‘

- une affection hépatique évolutive et/ou une élévation prolongée des transaminases,
- une insuffisance rénale sévére,

- la grossesse et I’allaitement.

5.2.9. Effets indésirables

Les statines sont généralement mieux tolérées que les autres agents hypolipémiants. Des troubles
gastro-intestinaux bénins transitoires, des douleurs musculaires, des éruptions cutanées et des
céphalées ont été observés. Certains patients ont rapporté des troubles du sommeil.

5.2.9.1. Cytolyse hépatique

La surveillance hépatique des statines comprend un contrdle périodique des transaminases qui
doit étre effectué la premiére année de traitement et a intervalles plus rapprochés en cas
d’élévation de celles-ci.

L’arrét du traitement est justifié devant une augmentation persistante des ASAT et des ALAT,
au-dela de 3 fois la limite supérieure de la normale. Les statines doivent étre utilisées avec
précaution chez les patients consommant des grandes quantités d’alcool ou ayant des antécédents
hépatiques.
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5.2.9.2. Risque musculaire, thabdomyolyse

Le risque musculaire des statines a fait I’objet d’une mise au point récente de ’AFSSAPS (juin
2002). (87)

Selon ’AFSSAPS (87), il n’existe pas de justification scientifique & pratiquer un dosage initial
systématique des CPK dans la population générale. Mais il est impératif chez le sujet 4gé de
plus de 70 ans.

Il est nécessaire d’effectuer un dosage des CPK avant traitement dans les situations a risque
suivantes :

insuffisance rénale,

- hypothyroidie,

- antécédents personnels ou familiaux de maladie musculaire génétique,

- antécédents personnels d’effet indésirable musculaire avec un fibrate ou une statine,

- abus d’alcool,

- Age supérieur a 70 ans, d’autant plus qu’il existe d’autres facteurs de risque
musculaire.

Tout symptdme musculaire inexpliqué apparaissant sous traitement doit faire pratiquer un dosage
des CPK.

A linverse, la surveillance systématique des CPK n’a aucun intérét actuellement démontré en
I’absence de signes cliniques.

5.3. LES FIBRATES

Les fibrates diminuent la synthése hépatique des lipoprotéines (VLDL) qui assurent le transport
des triglycérides dans le plasma et augmentent leur catabolisme (88).

Par ce mécanisme, les fibrates augmentent la lipolyse, diminuent les triglycérides et induisent
une augmentation du HDL-cholestérol (88).

Ces molécules permettent d’obtenir une baisse modérée du cholestérol total et du LDL-
cholestérol, de 10 a 30 %. Par contre, elles augmentent la concentration sanguine de HDL-
cholestérol de 10 4 15 % et sont particuli¢rement efficaces sur la baisse de la concentration
sanguine des triglycérides, de 1’ordre de 40 & 50 % (89).

Les fibrates commercialisés & ce jour, en France, sont le fénofibrate, le bézafibrate, le
ciprofibrate, le gemfibrozil.

L’effet bénéfique des fibrates sur la morbi-mortalité cardio-vasculaire, en prévention secondaire,
dépend de la concentration initiale du HDL-cholestérol et de la présence ou non d’une
hypertriglycéridémie (90, 91).

A Pheure actuelle, seul le gemfibrozil a fait la preuve de son efficacité clinique en
prévention primaire et secondaire (90, 91).
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e L’étude VA-HIT (90) est une étude randomisée, en double aveugle, en prévention
secondaire, comparant 1 200 mg/jour de gemfibrozil a un placebo. Elle a été menée chez 2 531
hommes 4gés en moyenne de 64 ans et ayant des antécédents de maladie coronaire documentée.
A P’inclusion, ces patients avaient une concentration moyenne basse de HDL-cholestérol (0,32
g/L), de LDL-cholestérol (1,11 g/L), de cholestérol total (1,75 g/L) et de triglycérides (1,6 g/L).

Au terme d’un suivi médian de 5,1 ans, il a été observé :

- Une réduction de 22 % du risque de survenue d’un infarctus non fatal ou d’un déces
d’origine coronaire,

- Une réduction trés significative de 59 % des AIT et une diminution non significative de
25 % des AVC,

- Ceci sans modification significative de la concentration de LDL-cholestérol,
- Mais avec une réduction significative de 31 % de la concentration des triglycérides,
- Et une augmentation significative de 6 % de la concentration de HDL-cholestérol,
- Dans cette étude, aucune réduction de la mortalité totale n’a été mise en évidence.
Dans cette étude, I’analyse du sous-groupe d’hommes 4gés de plus de 66 ans montrerait le

bénéfice a étre traité par ce fibrate et que ce bénéfice augmenterait méme avec 1’age (réduction
du risque relatif de 22 % avant 66 ans et de 26 % aprés 66 ans).

Dans I’étude VA-HIT (90), le bénéfice ne peut pas étre en rapport avec 1’abaissement du LDL-
cholestérol qui est resté stable pendant tout I’essai.

o [’étude Helsinki Heart Study (HHS) (91) est une étude randomisée, en double aveugle, en
prévention primaire, d’une durée de cinq ans, qui avait pour objectif d’évaluer les effets du
gemfibrozil sur I'incidence des coronaropathies chez des hommes d’4ge moyen sans antécédent
personnel de coronaropathie, mais ayant un haut risque cardio-vasculaire, en raison d’altérations
du bilan lipidique. Dans cette étude, le gemfibrozil a montré une réduction de 34% des
événements cardio-vasculaires, ce bénéfice étant plus marqué pour les infarctus non fatals.
Toutefois, le gemfibrozil n’a pas diminué la mortalité¢ totale et méme a eu tendance a
I’augmenter lors d’un suivi a distance.

e Dans I’étude BIP (92), I’efficacité du bézafibrate 400 mg/jour a été comparée a celle d’un
placebo chez 3 090 coronariens ayant une concentration basse de HDL-cholestérol (< 0,45 g/L)
et/ou une hypertriglycéridémie, pendant 6,2 ans. Dans cette population, le bézafibrate n’a pas
significativement réduit I’incidence de survenue ni d’un infarctus, ni d’une mort subite.

Dans la classe des fibrates, seul le gemfibrozil a montré un bénéfice chez les patients
dyslipidémiques.

Les indications thérapeutiques des fibrates sont les hypercholestérolémies et

hypertriglycéridémies endogénes de 1’adulte, isolées ou associées, en complément d’un régime
adapté et assidu.
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Les contre-indications des fibrates sont I’insuffisance hépatique et rénale sévére. Il n’y a pas
d’indication & la prescription de fibrates au cours de la grossesse, a l’exception des
hypertriglycéridémies majeures insuffisamment corrigées par la diététique et qui exposent au
risque maternel de pancréatite aigué. La prescription en période d’allaitement est déconseillée.

La tolérance de ces produits est satisfaisante. Une augmentation des transaminases peut étre
observée, surtout en début de traitement. Cette augmentation enzymatique ne doit entrainer
I’arrét du traitement qu’en cas de persistance ou de concentration triple de la norme. Cette
augmentation des transaminases justifie un contrdle enzymatique périodique dans les douze
premiers mois du traitement.

La stéatose hépatique peut s’accompagner d’une augmentation des gamma-GT, associée a
I’hypertriglycéridémie, et des transaminases : ainsi, une élévation modérée des transaminases ne
contre-indique pas 1’ utilisation de fibrates.

L’association des fibrates entre eux est contre-indiquée. L’association fibrate-statine doit étre
évitée sauf cas trés particuliers, du fait du risque majoré d’effets indésirables musculaires.

Une élévation des enzymes musculaires peut €tre observée et des accidents de rhabdomyolyse
ont été rapportés surtout lors d’hypothyroidie, d’utilisation de posologies importantes ou
d’associations de plusieurs hypolipémiants. Une surveillance des CPK peut étre justifiée (7).

L’association des fibrates aux anticoagulants oraux expose a un risque hémorragique qui doit

étre contrdlé par ’adaptation de la posologie des anticoagulants et par un contrdle plus fréquent
de I'INR (International Normalized Ratio).

5.4. LES INHIBITEURS DE ’ABSORPTION INTESTINALE DU CHOLESTEROL

L’ézétimibe (EZETROL®) est le premier représentant d’une nouvelle classe d’agents
hypolipémiants qui inhibe de fagon sélective 1’absorption intestinale du cholestérol et des
phytostérols apparentés (93).

Son mécanisme d’action est différent de celui des autres classes d’agents hypolipémiants :
’ézétimibe inhibe I’absorption intestinale du cholestérol biliaire et alimentaire, au niveau des
entérocytes. Son action est également différente de celle des margarines contenant des
phytostérols végétaux.

Administré a la dose de 10 mg/jour, en association a une statine (10 mg/jour), 1I’ézétimibe permet
une diminution supplémentaire du cholestérol, I’efficacité des deux molécules associées étant
comparable a la dose maximale de chacune des statines testées (93).

Par ailleurs, la tolérance de I’association est comparable & celle des statines administrées
isolément. Des atteintes musculaires (myalgies et rhabdomyolyses) ont ét€¢ observées sous
ézétimibe seul ou associé a une statine (93).

Dans ’hypercholestérolémie primaire, 1’ézétimibe a significativement réduit, comparativement
au placebo, le cholestérol total (13 %), le LDL-cholestérol (19 %), la concentration d’Apo B (14
%) et les triglycérides (8 %) et a augmenté le HDL-cholestérol (3 %). Lorsqu’il a été administré
en deuxiéme intention, en association  une statine, I’ézétimibe a exercé un effet plus marqué sur
le LDL-cholestérol (baisse de 25 % contre 4 % pour le placebo) (94).
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Dans I’hypercholestérolémie familiale homozygote, 1’ézétimibe associé a une statine, a diminué
significativement le LDL-cholestérol de 15 %, alors qu’une augmentation de la posologie de 40 a
80 mg était nécessaire chez les patients traités en monothérapie par simvastatine ou atorvastatine.

Dans 1’étude de Ballantyne (95), I’ézétimibe a augmenté 1’efficacité des statines dont il a permis
une réduction de la posologie.

L’ézétimibe est indiqué (7) :
e dans I’hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote ou non familiale) :

- en association & une statine, comme traitement adjuvant au régime, chez les patients qui
ne sont pas contrdlés de fagon appropriée par une statine seule.

- en monothérapie, comme traitement adjuvant au régime, chez les patients pour lesquels
un traitement par statine n’est pas approprié ou mal toléré.

e dans ’hypercholestérolémie familiale homozygote : en association a une statine comme
traitement adjuvant au régime.

e dans la sitostérolémie homozygote (phytostérolémie) comme traitement adjuvant au régime.

Néanmoins, le bénéfice d’un traitement hypolipémiant par ézétimibe a été remis en question de
maniére générale, en avril 2008, sur la base des résultats de I’étude ENHANCE (96). Cette étude
est randomisée en double aveugle, d’une durée de 2 ans chez des patients atteints d’une
hypercholestérolémie familiale. Elle a comparé ’effet sur la progression de I’athérosclérose
carotidienne (évaluée par 1’épaisseur de 1’intima-media) dans un groupe traité par la simvastatine
(80 mg/j) en monothérapie et dans un groupe traité par ’association de simvastatine (80 mg/j) et
d’ézétimibe (10 mg/j).

Bien que les résultats montrent une diminution de 16,5 % du taux de LDL-cholestérol chez les
patients traités par ’association de simvastatine et d’ézétimibe par rapport aux patients traités par
la simvastatine seule, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre
les deux groupes en ce qui concerne la progression de I’athérosclérose carotidienne.

Ces résultats suscitent des questions en ce qui concerne ’efficacité de 1’ézétimibe. Il semble en
effet peu probable que ’on puisse obtenir une diminution du taux d’accidents cardio-vasculaires

en l’absence d’un effet sur la progression de 1’athérosclérose au niveau de I’intima-media
carotidienne.

Dans l’attente d’autres études, il convient certainement, avant d’instaurer un traitement par
I’ézétimibe, d’avoir recours a une statine, et ce & une dose optimale. Il convient également
d’encourager les patients a améliorer leur régime alimentaire et leur activité physique.
L’utilisation d’ézétimibe devrait étre réservée aux patients a risque cardio-vasculaire élevé, en
monothérapie en cas d’intolérance aux statines ou en association a une statine lorsque celle-ci, a
la dose maximale tolérée, ne donne pas une réponse suffisante.

La place de I’Ezetrol® chez le sujet 4g¢€ reste a déterminer.
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5.5. LES RESINES ECHANGEUSES D’IONS

En diminuant I’absorption intestinale des acides biliaires et du cholestérol alimentaire, les résines
échangeuses d’ions interrompent le cycle entéro-hépatique et entrainent une augmentation de la
demande hépatique en cholestérol pour la syntheése des acides biliaires par conséquent, stimulent
les récepteurs hépatiques des LDL (7).

La colestyramine diminue la concentration sanguine de cholestérol total ainsi que celui du LDL-
cholestérol. Une étude clinique contrdlée versus placebo menée en prévention primaire a permis
d’obtenir une réduction significative de la morbi-mortalité cardio-vasculaire, sans réduction de la
mortalité totale (97).

L’indication thérapeutique de la colestyramine est I’hypercholestérolémie essentielle. Elle ne
doit pas étre prescrite dans les hypertriglycéridémies endogénes et ne doit étre prescrite qu’avec
prudence en cas d’élévations combinées du cholestérol et des triglycérides, la colestyramine
étant susceptible d’aggraver ’hypertriglycéridémie.

Elle est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique, en particulier en cas d’obstruction
compléte des voies biliaires.

Elle expose a des interactions médicamenteuses en cas d’association aux anticoagulants oraux,
aux digitaliques, aux hormones thyroidiennes. L’association a 1’acide ursodésoxycholique et a
I’acide chénodésoxycholique est a éviter.

On conseille d’administrer la colestyramine & distance des autres médicaments.

La colestyramine provoque assez fréquemment des effets indésirables digestifs, mais sans
gravité, en particulier une constipation. Elle doit étre administrée en dehors des repas (au moins
1 heure avant ou 2 heures aprés le repas) pour éviter des défauts d’absorption de vitamines
liposolubles ou de médicaments pris au moment du repas.

La place du colestyramine (Questran ®) reste a déterminer en gériatrie.

5.6. L’ACIDE NICOTINIQUE

En cours d’introduction en France, I’acide nicotinique (NIASPAN®) augmente de fagon
spécifique la concentration de HDL-cholestérol. C’est actuellement le médicament le plus
« hyperHDLémiant ». Toutefois, comme pour les fibrates, I’action de 1’acide nicotinique est plus
marquée en présence d’une hypertriglycéridémie. Elle est modeste si I” »hypoHDLémie » est
isolée. Les doses nécessaires se situent entre 1,5 et 3 g/jour. (7)

L’effet hypolipémiant de 1’acide nicotinique est connu depuis les années 1960 : il est alors mis en
évidence que de fortes doses d’acide nicotinique abaissent les concentrations sériques de
cholestérol et de triglycérides.

Jusqu’a présent, ’acide nicotinique ne pouvait étre administré & fortes doses en raison de
I’importance de ses effets secondaires, a type de flushs associés ou non a un prurit, et une
élévation des transaminases. La nouvelle forme a libération modifiée, a été développée pour
tenter de réduire les flushs et les risques d’hépatotoxicité.

L’acide nicotinique est indiqué comme traitement de deuxiéme intention, soit en association aux
statines, soit en monothérapie en cas d’intolérance aux statines (7).

La place de I’acide nicotinique chez le sujet 4gé reste également a déterminer.
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6. LES PARTICULARITES DE LA PERSONNE AGEE

6.1. LES MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES

6.1.1. Modifications de la pharmacocinétique des médicaments

Elles s’effectuent (98) :

Par modification du volume de distribution : avec 1’4ge, existe une diminution de la
masse hydrique totale, une augmentation de la masse grasse et une diminution de la
masse maigre. Le volume de distribution des médicaments hydrosolubles est donc
diminué et celui des médicaments liposolubles est augmenté. Ce phénoméne s’aggravant
en cas de déshydratation.

Par hypoalbuminémie : avec 1’dge existe une diminution de la plupart des protéines
transporteuses et notamment de I’albumine. Ceci peut entrainer une augmentation de la
fraction libre du médicament et une augmentation de sa toxicité, ’hypoalbuminémie
pouvant étre aggravée en cas de dénutrition.

Par modification des fonctions hépatiques : le flux sanguin hépatique et les fonctions
hépatocytaires notamment celles du cytochrome p 450 (rble capital dans la détoxification
des médicaments) diminuent avec 1’dge entrainant un risque accru de toxicité des drogues
a élimination hépatique et notamment de certains hypolipémiants.

Par modification de la fonction rénale : au cours du vieillissement, se produit une perte du
nombre de néphrons fonctionnels (variable d’un individu a 1’autre) induisant une
réduction de la filtration glomérulaire et des capacités d’élimination du rein. La clairance
de la créatinine d’un sujet de 80 ans est d’environ la moitié de celle des sujets de 20 ans
ayant le méme poids ce qui peut conduire a une augmentation de la toxicité des
médicaments dont les statines. On utilise la formule de COCKROFT ou la formule
MDRD pour estimer la clairance de la créatinine et suivre son évolution. La Formule
MDRD pour estimer la clairance est préférée chez le sujet trés agé avec un petit poids.

6.1.2. Modifications du métabolisme des lipides avec 1’4ge

Les modifications du taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol associées a 1’dge sont
différentes entre les hommes et les femmes (63).

Dans une étude transversale francaise (64), chez I’homme, le cholestérol total augmente jusqu’a
I’age de 50 ans, puis cette élévation ralentit et est suivie d’une baisse vers 55-60 ans,
probablement pour une part en raison de I’effet de survie. Chez la femme, 1’augmentation que
I’on note apres la ménopause se maintient jusqu’a I’age de 65-70 ans et commence & diminuer
apreés cet age. ‘

Le taux de HDL-cholestérol reste stable au cours du vieillissement chez ’homme et chez la
femme, avec persistance d’un taux moyen plus élevé chez la femme par rapport a I’homme (63).

Le taux moyen de triglycérides sériques augmente légérement, mais non significativement, avec
I’age dans les deux sexes apres 65 ans.
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Les changements li€s a 1’4ge sont (63):

e Une réduction de P’activité de la lipoprotéine lipase, induisant une diminution du
catabolisme des chylomicrons et des VLDL,

¢ Une diminution du catabolisme des LDL due & une réduction des récepteurs de LDL des
cellules hépatiques.

Ceci peut contribuer a une augmentation du taux de cholestérol avec [’4ge. Par contre, il
semblerait qu’aprés 70 ans, cette augmentation soit compensée par une diminution de
’absorption intestinale du cholestérol exogéne et une diminution de sa synthése endogéne par la
HMG-CoA réductase qui devient insensible & la modulation exogene (99).

Toutefois, il faut rappeler que de nombreux facteurs environnementaux (diete, activité physique,
obésité) et d’autres maladies (hypothyroidie, diabete, maladies rénales) peuvent modifier le
métabolisme lipidique de la personne agée.

Le taux de LDL-cholestérol reste-t-il alors un facteur de risque cardio-vasculaire chez le sujet

agé ? Si oui, est-il toujours aussi puissant ? Nous avons essay¢ de répondre a ces questions dans
le chapitre « Dyslipidémies : spécificités gériatriques. »

6.2. POLYPATHOLOGIES ET CO-MORBIDITES

Dans les études PAQUID et CREDES (100, 101), la polypathologie concerne 93 % des plus de
70 ans. Le Frangais, non institutionnalisé¢, de plus de 70 ans souffre en moyenne de 5,7
affections. Ce chiffre augmente avec 1’dge avec une moyenne de 6,1 affections aprés 80 ans.

Dans une étude de 100 patients de 80 ans et plus en unité de Médecine Gériatrique de court

séjour (102), il semble que les sujets dgés puissent étre répartis en 2 groupes :

e Sujets de plus de 80 ans, mono-pathologiques dont les caractéristiques de morbidité ne
different pas de I’adulte jeune,

e Sujets de plus de 80 ans, poly-pathologiques, qui constituent I’effectif des personnes
dgées fragiles que le systéme de soins semble avoir des difficultés a gérer, qui sont
marqués fréquemment par la dépendance.

Dans cette étude, on relevait un nombre total de 4,12 +/- 1,83 maladies par patient.

En 2002, la SFMG (Société Francaise de Médecine Générale) a organisé un observatoire
régional des personnes 4gées de plus de 70 ans en Ile-de-France. 42 médecins participants ont
recueilli, pendant 3 mois, les données concernant ces patients et entre autres les pathologies les
plus fréquentes prises en charge dans cette population (103).

Le tableau 1 décrit les principales pathologies rencontrées chez les plus de 70 ans.
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Tableau 1

Numéro PATHOLOGIE PREVALENCE (%)
1 HTA 50,4
2 HYPERLIPIDEMIE 21,6
3 ARTHROSE 12,2
4 INSUFFISANCE CORONAIRE 11,2
5 INSOMNIE 10,1
6 DIABETE TYPE 2 9,3
7 PERJARTHROPATHIE 9,2
8 CONSTIPATION 7,5
9 ACFA 7
10 OSTEOPOROSE 7
11 ALGIES 6,6
12 INSUFFISANCE CARDIAQUE 4,8
13 DEPRESSION 4,7
14 | TROUBLES RYTHMES (AUTRES) 54
15 CANCER 4,7
16 HYPERTROPHIE DE PROSTATE 5,6
17 VARICES 4,8
18 ANXIETE 4,3
19 HYPOTHYROIDIE 4,5
20 ARTERITE 4

L’hyperlipidémie est la 2°™ pathologie la plus fréquemment rencontrée chez la personne agée.
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6.3. LA POLYMEDICATION DE LA PERSONNE AGEE

La prescription pluri-médicamenteuse est un facteur essentiel de I'effet indésirable des
médicaments. Elle est fréquente chez le sujet 4gé : les patients de plus de 70 ans prennent en
moyenne 4 a 5 médicaments par jour qu’ils soient & domicile ou en institution (Etude PAQUID

(100)).

Elle est favorisée par :

la polypathologie et la polymorbidité qui caractérisent le sujet 4gé. Plus un patient a de
maladies, plus il risque de prendre de médicaments,

le nomadisme médical avec possibilité de prescripteurs multiples qui s’ignorent (syncope
chez un patient prenant un collyre B-bloquant prescrit par 1’ophtalmologiste et d’un B-
bloquant prescrit par le cardiologue),

la superposition de traitements symptomatiques sans raisonnement global,

une demande insistante de médications par la personne dgée pour des raisons parfois
physiques (dépendance a certaines classes thérapeutiques : benzodiazépines ou
barbituriques), souvent psychiques (I’angoisse face a la dépendance et la mort peut
conduire & des plaintes somatiques multiples), et sociales (le médicament et la maladie
sont souvent au premier plan des conversations et jouent un réle important sur le plan
social).

Cette polymédication :

majore le risque d’effets indésirables médicamenteux. Leur fréquence augmente
linéairement avec le nombre de médicaments administrés. Selon le corpus de gériatrie
(98), un effet secondaire surviendrait chez 4% des patients prenant 5 médicaments par
jour, chez 10% des patients prenant entre 6 et 10 médicaments par jour, chez 28% des
patients prenant 11 a 15 médicaments par jour et chez 54% de ceux prenant plus de 16
médicaments par jour.

Il a été démontré que la diminution raisonnée du nombre de médicaments administrés
réduisait significativement les effets secondaires sans altérer la qualité de vie (98, 101).

majore le risque de mauvaise observance a 1’origine possible d’une sélection aléatoire
des médicaments effectivement consommés par le patient et donc d’échecs
thérapeutiques.

majore le cotit économique du fait des dépenses pharmaceutiques qu’elle engendre et du
colit généré par ses conséquences (défaut d’observance, complications, hospitalisations).
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6.4. PERSONNES AGEES ET IATROGENIE

L’incidence des effets indésirables des médicaments serait corrélée a 1’age et au nombre de
médicaments prescrits. Selon le Corpus de Gériatrie (98), les pathologies iatrogénes
représenteraient entre 5 et 10 % des motifs d’hospitalisation aprés 65 ans et plus de 20 % aprés
80 ans.

La fréquence des ces effets indésirables est favorisée par les facteurs cités ci-dessous :

¢ les modifications de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des médicaments
lides a I’age,

¢ la polymédication,

e ’automédication,

e [’intrication de pathologies aigués et chroniques chez le sujet 4gé,
¢ le manque d’essais thérapeutiques chez le sujet agé,

¢ la mauvaise observance thérapeutique.

6.5. LE CONCEPT DE FRAGILITE

Le concept de fragilité est essentiel & définir chez la personne agée avant toute décision
d’intervention thérapeutique quelle qu’elle soit. En particulier pour la mise en route d’un
traitement hypolipémiant, une évaluation compléte du sujet 4gé doit permettre de dégager les
bénéfices mais aussi les risques d’un tel traitement. L’évaluation de la fragilité du sujet 4g¢ nous
permet de sélectionner les patients susceptibles d’étre traités. Il est plus difficile de repérer une
personne dgée fragile que de doser un taux de cholestérol.

La définition de la fragilité évoquée par le Corpus de Gériatrie (2004) correspond a « un état de
réduction des réserves fonctionnelles lié au vieillissement et aux maladies chroniques exposant
I’individu 4gé a la décompensation fonctionnelle et notamment aux pathologies en cascade sous
influence d’un stress méme minime. » (98)

C’est I’incapacité liée a I’4ge de répondre adéquatement a un stress. La fragilité se caractérise par
un état d’instabilité physiologique exposant a un risque accru de morbi-mortalité, de dépendance
et de précarité sociale. Les sujets 4gés fragiles sont souvent des personnes de plus de 85 ans, dont
les déficits peuvent passer inapergus a I’examen clinique classique. (104)

Les personnes dgées représentent une population extrémement hétérogéne que 1’on peut diviser
en trois grandes catégories (104, 105) :

- les personnes dgées en bon état de santé (65 a 70 % des personnes agées) qui peuvent
étre globalement assimilées a la population de sujets adultes, ou vieillissement «réussi»,
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- les personnes dgées dépendantes représentant environ 10 % de P’ensemble de la
population agée. Il s’agit en général de personne vivant en maison de retraite ou ayant fait
I’objet d’aide et de soins a domicile, avec incapacité, dont plus de la moitié souffre de
démence, en majorité de type Alzheimer,

- entre les 2 : les personnes dgées fragiles (20 a 25 % des sujets restants) : ce sont ces
patients qui nécessitent une évaluation gérontologique compléte afin de définir s’ils
nécessitent ou non un traitement préventif par hypolipémiants.

Suite a I’interrogation sur la qualité des années de vie gagnées aux 4ges avancés, est apparue
depuis une vingtaine d’années la notion d’espérance de vie sans incapacité (EVSI) ou
d’espérance de vie active (106). Actuellement, ’EVSI a 65 ans est d’environ 12 ans pour une
espérance de vie totale (EV) de 20 ans chez les femmes, et d’une dizaine d’années pour une EV
de 16 ans chez les hommes, entrainant de ce fait une période de vie de plusieurs années de
dépendance. Chaque année, environ 10% de la population indépendante de plus de 75 ans vivant
a domicile perd son autonomie, pour une des activités de base de la vie quotidienne. La
proportion de sujets avec incapacité augmente rapidement avec I’4ge (tableau 1 : (105)). Un des
enjeux prioritaires de la gériatrie est de réussir & allonger la portion pleinement fonctionnelle du
parcours de vie .

Tableau 1 : Proportion de suiets avec incapacité selon 1’4ge (105).

Age Hommes Femmes
> 65 ans 15 % 22 %
> 85 ans 46 % 62 %

Si le vieillissement est un phénomene irréversible et universel, chaque vieillissement est
particulier. La variabilité inter-individuelle s’accroit chez la personne 4gée, chaque individu
subissant une involution spécifique accélérée ou ralentie par de multiples facteurs, qu’ils soient
génétiques, écologiques, psychologiques, sociologiques ou pathologiques. (107)

Les principaux éléments du syndrome de fragilité sont d’aprés Fried (108, 109) :

- SymptOmes :
e perte de poids (> 5kg dans les 12mois)
o fatigue
e faiblesse musculaire
® anorexie
e inactivité.
- Processus involutifs sous-jacents :
e sarcopénie
e ostéopénie
e troubles de la posture
e malnutrition
e ralentissement de la marche.
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- Risque élevé de :
¢ chutes
e accidents
e hospitalisations
¢ maladies aigués
e incapacités
o dépendance
e institutionnalisation
¢ mortalité.

La fragilité selon I’étude PAQUID (100) est définie par au moins trois des critéres suivants :
- Support social inadéquat, isolement, pauvreté, logement inadapté,
- Sédentarité, confinement, instabilité a la marche,
- Hygiéne insuffisante (incontinence, négligence de son corps ou de son environnement),
- Déficience sensorielle mal compensée,

- Comportement inadapté (démotivation, déclin des fonctions cognitives, confusion,
dépression),

- Baisse des réserves nutritionnelles (amaigrissement...),
- Polypathologies, polymédication,
- Hospitalisations itératives non programmees,

- Chute(s) avec incapacité a se relever seul.

La fragilité semble étre un processus multifactoriel. La sarcopénie et ses conséquences neuro-
musculaires, les dysrégulations neuro-endocriniennes et les anomalies du systémes immunitaires
en sont les principales causes. Une corrélation a été retrouvée entre 1’élévation de I'IL-6 et
’apparition d’une fragilité. (107)

Le r6le de la prise en charge gériatrique est de : détecter les sujets fragiles et de proposer des
mesures pour préserver 1’autonomie et le maintien a domicile.

Les sujets agés dits « FRAGILES « sont ceux a qui une évaluation gérontologique
standardisée apporterait le plus de bénéfices, en permettant de fixer les objectifs préventifs de
I’équipe multi-disciplinaire. (108)

La démarche d’évaluation de la fragilité¢ est similaire a celle de 1’évaluation du risque cardio-
vasculaire. On repére les facteurs de risque et on essaie de les corriger afin de prévenir la perte
d’autonomie, les co-morbidités. On est dans le domaine du risque et de la prévention.
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Cette évaluation nous permettra de repérer :
- les patients pour qui un traitement préventif par hypolipémiant sera bénéfique,

- les patients avec une polymédication dont il faudra tenir compte pour I’instauration, le
suivi et la tolérance d’un hypolipémiant,

- les patients dont I’état de santé ne nécessite pas de traitement (co-morbidités trop lourdes
avec espérance de vie limitée : risques > bénéfices).

De plus, en I’absence de cette évaluation, les conséquences médicales sont importantes avec une

extréme consommation de soins (médicaments, soins a domicile, hospitalisations multiples,
institutionnalisation...).

6.6. EVALUATION GERONTOLOGIQUE STANDARDISEE

6.6.1. Introduction

Avec le vieillissement de la population, la proportion des personnes dgées de plus de 80 ans ne

cesse d’augmenter. Une des caractéristiques de cette population est son extréme hétérogénéité en
terme de soins.

En gériatrie, la bonne santé du patient ne se résume pas a 1’absence de pathologie mais doit tenir

compte avant tout du statut fonctionnel et d’autonomie du patient 4gé.

Le soin a la personne dgée passe par une approche globale. Une bonne prise en charge nécessite :
e de savoir éviter les pieges de I’expression souvent atypique des maladies a cet dge,

e lanécessité d’une évaluation gérontologique standardisée la plus précise possible.

6.6.2. Définition

L’Evaluation Gérontologique Standardisée (EGS) est, d’apres RUBENSTEIN (1984), « une
méthode de diagnostique global et pluridisciplinaire, dont le but est de quantifier les
problémes médicaux, psychosociaux, y compris les handicaps du patient afin de mettre en
place une prise en charge thérapeutique rationnelle et un suivi a long terme qui permettra

d’apporter des solutions appropriées. » Elle permet d’établir un diagnostic fonctionnel en se
basant sur diverses échelles validées. (110)

Cette approche particuliére du sujet 4gé¢ permet de dépister précocement des anomalies

susceptibles de précipiter la perte d’autonomie et ainsi d’envisager des actions préventives. Cette
évaluation globale permet de planifier un soin a long terme (111).
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Trois objectifs précis sont définis :

e L’évaluation de 1’état de santé de la personne dgée dans sa globalité et de fagon objective
en étudiant le rapport bénéfice-risque de chaque examen ou traitement,

e Le dépistage de troubles pouvant passer inapercgus lors d’un examen clinique habituel,

e La mise en ccuvre d’action et de traitement permettant d’assurer au sujet 4gé une bonne
qualité de vie et une conservation de son degré d’autonomie.

6.6.3. Un outil efficace, reproductible, permettant de dépister le sujet 4gé « fragile »

Le recours a ces échelles permet d’adopter un langage commun entre les intervenants et
d’améliorer la pertinence diagnostique.

Elle s’adresse essentiellement aux sujets agés fragiles qui risquent rapidement de décompenser
ou de perdre leur autonomie.

Elle se pratique aussi bien en milieu hospitalier, en institution et en médecine générale
ambulatoire.

L’Evaluation Gérontologique Standardisée (EGS) est un outil efficace permettant une nouvelle
approche de la personne 4gée dans sa globalité. Cette évaluation permet d’envisager
Pinstauration de mesures préventives visant & devancer la survenue d’éventuels incidents
assombrissant le pronostic fonctionnel ou vital de la personne dgée fragile.

L’efficacité de cet outil a d’abord été démontrée par les travaux de RUBENSTEIN, en 1984 et
publiés dans le New England Journal of Medicine en comparant 63 patients agés fragiles
hospitalisés bénéficiant d’une EGS et de 60 patients 4gés fragiles recevant un suivi « classique «.
Ce qui a permis de démontrer que I’EGS permettait de faire un certain nombre de diagnostics qui
n’avaient pas été retenus auparavant et qui pour la plupart étaient curables (112).

Ce travail, confirmé par la suite par d’autres études, rapporte également une réduction de la
mortalité, une réduction des départs en institution, un moindre recours ultérieur aux services de
soins et une amélioration des capacités fonctionnelles et du moral.

Une méta-analyse publiée dans Lancet (1993) a fait la synthése de I’ensemble des données de la
littérature du moment. Au total, 28 études furent retenues pour leur qualité méthodologique

(113). Cette analyse atteste que la mise en pratique de programmes d’EGS est efficace et permet
de:

e Réduire la mortalité de 14 % a 36 mois,

e Réduire la fréquence des nouvelles hospitalisations de 12 %,
e Augmenter la survie des patients & domicile de 26 %,

e Améliorer les fonctions cognitives de 41 %,

e Améliorer le statut fonctionnel de 72 %.

Ces résultats confirment donc I’importance de cette €valuation. De nos jours, la pratique de
I’EGS devrait étre universelle.
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6.6.4. Les outils de cette évaluation gérontologique standardisée (98, 109)

6.6.4.1. Le statut fonctionnel

Il est important d’évaluer la dépendance du sujet 4gé afin d’apporter 1’aide adaptée a chaque
patient en tenant compte de leur situation familiale, de leurs revenus et de leurs souhaits.

Deux termes sont a distinguer :
e L’autonomie correspond au pouvoir de décider soi-méme de la conduite de sa vie.

e La dépendance correspond a 1’obligation de recourir a ’aide d’un tiers (homme ou
machine) pour effectuer un ou plusieurs actes de la vie quotidienne.

L’EGS se base sur la grille AGGIR (Autonomie Gérontologique Groupe Iso-Ressources :
annexe ) pour évaluer les besoins et la perte d’autonomie et décider de I’attribution de
’allocation dépendance ou APA (Allocation Personnalisée d’ Autonomie). Cette grille évalue :

e La cohérence,

e L’orientation dans le temps et I’espace,
e Latoilette,

e L’habillage,

e [’alimentation,

e [’élimination,

e Les transferts (couché, assis, debout),

e Le déplacement a I’intérieur du domicile.

L’EGS utilise également 2 échelles :

e L’ADL (Activities of Daily Living ou indice de KATZ : annexe 2) pour évaluer les
capacités pour les activités de base de la vie courante :

o L’habillement,

L’hygiéne corporelle,

Aller aux toilettes et la continence,
La prise alimentaire,

Les transferts.

0O 00O

e L’TADL (Instrumental Activities of Daily Living ou indice de LAWTON : annexe 3)
pour évaluer les capacités pour les activités plus complexes de la vie quotidienne (
proposé comme test au dépistage des syndromes démentiels : étude PAQUID (114) ) :

o Capacité a utiliser le téléphone,

o Capacité a utiliser les moyens de transports,
o Capacité a gérer la prise des médicaments,
o Capacité a gérer son budget.
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6.6.4.2. Le statut cognitif

11 est extrémement pertinent d’évaluer le statut cognitif, mnésique et psychocomportemental.

Quatre tests de dépistage peuvent étre utilisés afin d’évaluer les troubles mnésiques et cognitifs
du patient :

e Le test de I’horloge (annexe 4),
e Le test de la fluence verbale (annexe 3),
e [L’épreuve des cinq mots de Dubois (annexe 6),

¢ Le Mini Mental Test (MMS) (annexe 7).

Une perturbation de I’un de ces tests nécessitera une exploration plus compléte avec un bilan de
démence et une consultation mémoire.
Le test de ’horloge (annexe 4) permet d’évaluer les fonctions exécutives, les capacités visuo-
spatiales et les praxies de construction.

Le test de fluence verbale (annexe 5) se déroule en fluence catégorielle (évoquer tous les noms
d’animaux connus pendant deux minutes) et en fluence alphabétique (demander au patient de
citer tous les mots commengant par une lettre donnée pendant 2 minutes).

L’épreuve des cinq mots (annexe 6) est simple et rapide et consiste a faire apprendre au patient
une liste de 5 mots et a étudier sa capacité de rappel-restitution, sans et avec indicage.

Le MMS (annexe 7) est un excellent outil de dépistage des démences, mis au point par Folstein
en 1975. En France, la version utilisée est celle du GRECO (1998) qui a rédigé des consignes
précises, consensuelles, permettant de régler les problémes li€s aux traductions. Il contient 30
questions qui permettent d’évaluer de fagon rapide les items suivants :

e L’orientation du sujet agé,

¢ Son apprentissage,

e Son attention et ses capacités calculatoires,

e Samémoire a court terme avec des épreuves de rappel,
e Le langage,

e Les praxies constructives.

Il est nécessaire de corréler le résultat du MMS au niveau socio-culturel et d’éducation du
patient.

6.6.4.3. Le statut affectif

La dépression est une pathologie qui augmente avec 1I’dge. Elle peut étre a ’origine d’un
isolement social, d’une perte de poids ou encore d’une perte d’autonomie. C’est pourquoi le

dépistage de ces symptomes et la mise en place de moyens thérapeutiques adaptés sont
nécessaires.
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Différents outils de dépistage sont validés, parmi lesquels I’échelle gériatrique de dépression
(annexe 8) (GDS Geriatric Depression Scale). Elle est intéressante chez le sujet 4gé surtout si

I’on suspecte une détérioration mentale débutante car la sensibilité et la spécificité sont élevées
(82 % et 88 %).

En pratique clinique, en gériatrie ou en médecine générale, on utilise plut6t la mini-GDS qui est
composée de 4 items :

e Vous sentez-vous découragé ou triste ?

e Avez-vous le sentiment que votre vie est vide ?

e Etes-vous heureux la plupart du temps ?

e Avez-vous I'impression que votre situation est désespérée ?

Un item positif nécessite un approfondissement et une prise en charge adaptée.

6.6.4.4. Le statut nutritionnel

La population 4gée est a haut risque d’amaigrissement et de dénutrition.

Différents facteurs sont a 1’origine de ce phénomene :
e La grande fréquence de pathologies chroniques,
e Les incapacités physiques (mobilité réduite, chutes),
"o Les difficultés de mastication,
e La dépression ou la démence,
e [’isolement social,
e La polymédication.
De nombreuses personnes adgées n’ont aucune idée de leur poids. Le rdle du médecin est

indispensable car le suivi du poids permet de dépister rapidement un amaigrissement avant
I’apparition de complications (sarcopénie, chutes, perte d’autonomie, déficits immunitaires...)

Le poids d’un sujet 4gé doit étre mesuré au moins une fois par an lors d’une consultation et ce,
sur la méme balance. Une perte de poids supérieure & 4 % par rapport a ’année précédente
est significative. Il est nécessaire d’évaluer le poids en fonction de la taille du patient, cela
permettant de calculer I’indice de masse corporelle. (Il est possible de déterminer la taille d’un
patient a I’aide d’abaques basés sur la hauteur talon-genou).

Chez les sujets ayant perdu du poids ou les sujets a risque, il est nécessaire de réaliser une
évaluation de leur état nutritionnel a I’aide du MNA (Mini Nutritionnal Assesment) (annexe 9),
outil validé et standardisé.

Le score maximal est de 30 points. Un score supérieur & 24 caractérise un état nutritionnel

satisfaisant. Un score compris entre 17 et 23,5 caractérise un risque de dénutrition. Un score
inférieur a 17 évoque un mauvais état nutritionnel.
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Les 6 premiers items du MNA permettent de réaliser un dépistage du risque de malnutrition. On
recherche :

e Perte d’appétit,

e Perte récente de poids,

¢ Evaluation de la motricité,

e Présence de maladie aigu€ ou stress psychologique lors de trois derniers mois,

e Problémes neuropsychologiques (démence, dépression),

¢ Indice de masse corporelle.
Dés qu’est décelé un risque de dénutrition, il est important de rééquilibrer 1’alimentation aprés
avoir réalisé une enquéte diététique. Différentes questions peuvent par exemple étre posées :

e Les apports alimentaires sont-ils suffisants en qualité et quantité ?

e Le budget consacré est-il suffisant ?

e Les capacités d’approvisionnement sont-elles correctes ?

Le médecin pourra alors mettre en place des interventions répondant spécifiquement aux besoins
du patient.

Les sujets a risque et les sujets dont le MNA est inférieur a 17 nécessitent un bilan biologique
complémentaire : albumine, pré-albumine, protéine C réactive. En fonction de ces résultats, une
hospitalisation peut étre envisagée afin de réaliser une prise en charge adaptée.

6.6.4.5. Etude de I’équilibre, de la mobilité et du risque de chute

Les chutes et leurs conséquences peuvent étre graves chez le sujet 4gé : fracture du col, perte
d’autonomie, a ’origine de P’institutionnalisation ou du déces.

L’épreuve de Tinetti (annexe 10) est la plus précise pour étudier 1’équilibre et la mobilité d’un
patient. Treize items explorent 1’équilibre statique et neuf items explorent 1’équilibre dynamique
lors de la marche.

Deux épreuves, correspondant & des sous-parties de Tinetti, ont été validées et sont trés
représentatives du risque de chute :

e L’appui monopodal,

e Le «getup and go » test.

6.6.4.6. Evaluation visuelle et auditive

Les altérations visuelles liées a 1’dge concernent 1’acuité visuelle centrale et périphérique mais
également la vision des couleurs et des contrastes. La cause la plus fréquente est la
« Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age » (DMLA). La cataracte ou le glaucome sont
également des causes fréquentes et potentiellement curables. IIs doivent étre recherchés avec
soins car ils peuvent étre & ’origine de chute, d’accident ou encore d’isolement social.
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La baisse de 'audition concerne environ 40 % des sujets de plus de 75 ans. Pour dépister une
éventuelle hypoacousie, un des moyens simples est de murmurer trois mots en se tenant & une
distance approximative d’une trentaine de centimétres d’une oreille en ayant pris soin de couvrir
’autre oreille. L’incapacité du patient & répéter les trois mots peut étre le t¢émoin d’une baisse des
capacités auditives et doit faire rechercher un bouchon de cérumen suivi si besoin d’un examen

spécialisé. Plus le diagnostic est précoce et plus ’acceptation d’un éventuel appareillage est
facile.

6.6.4.7. Statut socio-économique et familial

11 faut savoir évaluer :

e La disponibilité¢ de I’entourage familial ou de personnes capables d’étre présentes en cas
d’urgence.

e L’indépendance financiere du sujet 4gé, la nécessité de recourir & des aides au maintien a
domicile et a I’Allocation Personnalisée d’Autonomie (APA). La grille AGGIR a été
retenue comme outil d’évaluation de la perte d’autonomie pour quantifier le besoin
d’aides et décider de Iattribution de I’APA.

e La nécessité de I’intervention d’une assistante sociale, d’une éventuelle mise en place
d’une mesure de protection juridique : sauvegarde de justice, curatelle, tutelle.

e Les possibilités de transport du sujet 4gé, téléalarme...

6.6.4.8. La polymédication

Il est indispensable de s’enquérir du traitement exact du sujet 4gé. En effet, les pathologies
iatrogénes représentent entre 5 et 10 % des motifs d’hospitalisation aprés 65 ans et plus de 20 %
apres 80 ans.

Les patients de plus de 70 ans prennent en moyenne 5 médicaments par jour qu’ils soient a
domicile ou en institution (études CREDES et PAQUID (98, 114) ). Cette polymédication peut
étre favorisée par :

e La polypathologie caractérisant le patient 4g€,
e Le nomadisme médical,
e La superposition de traitements symptomatiques,

e La demande insistante de médications par le sujet agé.

6.6.4.9. L’évaluation de la douleur

Elle peut s’effectuer a ’aide d’échelle d’auto-évaluation de type visuelle analogique (EVA,
annexe 11) ou verbale simple (EVS, annexe 12) trés utilisée chez le sujet communicant. 11 existe
une échelle d’hétéro-évaluation utilisée chez le sujet 4gé non communiquant appelée
DOLOPLUS (annexe 13) comportant 3 séries d’items d’observation comportementale
(somatique, psychomotrice, psychosociale) du retentissement de la douleur.
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II. DEUXIEME PARTIE

NOTRE ETUDE :

Réalité de la prescription

des hypolipémiants

apreés 80 ans

en médecine générale ambulatoire.
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II. DEUXIEME PARTIE

1. MATERIELS ET METHODES

1.1. SUJET

1.1.1. Titre:

Réalité de la prescription des hypolipémiants chez les personnes dgées de plus de 80 ans.
Etude en médecine générale ambulatoire, dans un secteur géographique limité.

1.1.2. Problématique : difficultés de cette prescription

Difficultés pour le médecin traitant de se positionner entre : les recommandations validées
(HAS), I’absence de recommandations apres 80 ans et la pratique quotidienne.

Difficultés d’arréter un traitement pris depuis longtemps.
Difficultés du contact entre spécialistes et généralistes pour arréter un traitement.

Difficultés de prendre en compte co-morbidité, polymédication, état de santé global, c’est-a-
dire d’effectuer une évaluation gérontologique et de faire ses choix thérapeutiques en tenant
compte de la fragilité et de la polymédication de la personne agée.

1.2. OBJECTIFS

Décrire la réalité de la prescription des statines et autres hypolipémiants par des médecins
généralistes d’un secteur géographique semi-rural limité.

Décrire la population dgée de 80 ans et plus traitée, notre échantillon. Définition de la
personne agée fragile en fonction du nombre de médicaments pris par jour.

Comparer cette prescription a notre recherche bibliographique de conférences d’experts et
voir si se dégagent les mémes « grandes lignes » : intérét de traiter en prévention secondaire
ou les patients a haut risque cardio-vasculaire par hypolipémiants, seulement dans ce cas
précis diminution de la morbi-mortalité cardio-vasculaire.

Décrire les motivations de prescription qui ameénent les généralistes a prescrire en 1’absence
de recommandation.
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1.3. MOYENS

Cette étude consiste en un état des lieux actuel de la prescription des hypolipémiants chez la
personne agée de plus de 80 ans chez 9 médecins généralistes organisés en 2 cabinets 4 Rémilly
(Moselle) représentant un secteur géographique semi-rural limité.

4 médecins sont associé€s dans un premier cabinet :

Dr MASSON Arnaud (thése en 1986) ayant une activité libérale a orientation gériatrique,
proposant 14 patients présentant les critéres d’inclusion nécessaires a I’étude.

Dr MASSON Corine (thése en 1981) ayant une activité libérale a orientation gériatrique,
proposant 29 patients présentant les criteres d’inclusion nécessaires a 1’étude.

Dr CHAUVIGNE Serge (thése en 1991) ayant une activité¢ libérale a orientation mixte,
proposant 4 patients présentant les critéres d’inclusion nécessaires a 1’étude.

Dr CARRILLO-COLLEONY Doris (thése en 2004) ayant une activité libérale a orientation
pédiatrique, proposant 4 patients présentant les critéres d’inclusion nécessaires a I’étude.

51 patients sont suivis dans ce premier cabinet.

5 médecins sont associés dans un deuxiéme cabinet :

Dr BREINIG Yves (thése en 1976) ayant une activité libérale a orientation gériatrique,
proposant 15 patients présentant les critéres d’inclusion nécessaires a 1’étude.

Dr HIPPERT Jean-Marc (thése en 1984) ayant une activité libérale a orientation mixte,
proposant 1 patient présentant les critéres d’inclusion nécessaires a I’étude.

Dr MARCHAL-FITTANTE Laurence (thése en 1994) ayant une activité libérale a

orientation mixte, proposant 2 patients présentant les critéres d’inclusion nécessaires a
1”étude.

Dr BERGMANN Christophe (thése en 2003) ayant une activité libérale a orientation mixte,
proposant 11 patients présentant les critéres d’inclusion nécessaires a I’étude.

Dr FRANCAIS Sébastien (theése en 2005) ayant une activité libérale a orientation mixte, ne
proposant pas de patient.

29 patients sont suivis dans ce deuxiéme cabinet.

L’étude est réalisée sur un échantillon de 80 patients traités. Nous allons décrire
précisément cette population Agée et définir la personne dgée fragile caractérisée entre
autre par sa polymédication.
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1.4. METHODES

La sélection de I’échantillon de notre étude est réalisée selon la procédure suivante : relevé,
dans la patientele de ces 9 médecins généralistes, entre le 15 et le 30 janvier 2008 de tous les

Premiére étape : Relevé

patients avec les 3 criteres suivant :

Parmi ces patients, nous relevons et décrivons les patients recevant un traitement
hypolipémiant. C’est une étude exhaustive d’une patientéle d’un secteur géographique
limité.

Le recueil des données se fait a 1’aide d’une grille d’items pré-établis (tableau 1) avec accés

Age >4 80 ans au 1 janvier 2008,

avec comme médecin traitant « déclaré » un de ces 9 médecins (feuille remplie, signée
et envoyée a leur sécurité sociale),

ayant €¢té vu en consultation au moins une fois dans les 3 mois précédents la période
du 15 au 30 janvier 2008.

direct des dossiers (informatisés et papier) des patients avec 1’accord de chaque médecin.

Tableau 1 : Grille d’items pour le recueil de données

age (date de naissance) et sexe du patient recevant un traitement hypolipémiant,

type et dosage du traitement,

date d’instauration (avant ou apres 80 ans),

mode de consultation du patient : au cabinet, & domicile ou en institution (maison
de retraite),

a quel mode de prévention appartient le patient ?

e prévention primaire : relevé des facteurs de risque cardio-vasculaire mis en
évidence (HTA, dyslipidémie, diabéte)

e prévention secondaire : relevé du type d’accident :
» Infarctus du myocarde (IDM) ou angor,
> Accident vasculaire cérébral (AVC) constitué ou transitoire (AIT),

> Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) ou atteinte
artérielle périphérique (pontage carotidien, thrombose rétinienne...),

date et résultats du dernier bilan d’exploration d’une anomalie lipidique (EAL),

nombre et type de médicaments total regu,

antécédents des patients traités.
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1.4.2. Deuxiéme étape : Entretien avec les généralistes

Nous nous sommes entretenus avec chaque médecin, & 1’aide d’un questionnaire pré-établi
(tableau 2), afin de décrire la «justification » au cas par cas de leurs prescriptions
d’hypolipémiants.

Tableau 2 : Questionnaire pré-établi

1. Connaissez-vous les demiéres recommandations HAS 2005

concernant les dyslipidémies ? OUI/NON
2. Connaissez-vous I’extension de ces recommandations jusqu’a 80 ans ? OUI/NON
3. Prescrivez-vous des hypolipémiants apres 80 ans ? OUI/NON

4. Quels sont vos critéres de prescription des statines apres 80 ans ?

5. Calculez vous le nombre de FRCV et le niveau LDL-cholestérol a atteindre ? OUI/NON
6. Vous fixez-vous un objectif de LDL-cholestérol a atteindre ? OUI/NON
7. Faites-vous une différence entre prévention primaire et secondaire ? OUI/NON
8. L’Age est-il un facteur limitant pour vous ? OUI/NON
9. La polypathologie est-il un facteur limitant pour vous ? OUI/NON

10. Résultats de leur prescription donnés individuellement a chaque médecin généraliste.
Justification de leur prescription en général et au cas par cas.

(Résultats exploités par la suite de fagon anonyme.)
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2. RESULTATS DE L’ETUDE

2.1. PREVALENCE

Ces résultats se basent sur toute la patientéle de patients avec un dge > a 80 ans de 9 médecins
généralistes organisés en 2 cabinets semi-ruraux a Rémilly en Moselle.

80 patients avec un 4ge > a 80 ans sont traités par hypolipémiants sur un total de 317 patients de

plus de 80 ans.

e Description du sous-groupe des patients de plus de 80 ans traités par hypolipémiants :

patients traités

patients non traités

Total des patients

Total des patients 80 237 317
hommes 28 75 103
femmes 52 162 214

¢ Nombre de femmes et d’hommes au total avec un ige > 4 80 ans :

Total patients

% hommes

103/317 = 32,5

% femmes

214/317=67,5

e Patients traités : en pourcentage, en fonction du sexe :

patients traités

% patients traités 80/317 =25
% hommes 28/103 = 27
% femmes 52/214 = 24

On constate que 25 % des patients de plus de 80 ans sont traités par hypolipémiants, avec
une prévalence qui est proche entre les hommes (27 %) et les femmes (24 %).

On constate qu’il y a environ deux fois plus de femmes 4dgées de plus de 80 ans que d’hommes.
On retrouve cette méme proportion chez les patients traités (16 % de femmes et 9 % d’hommes).
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o Prévalence des patients traités en fonction des différents médecins :

pati_er'lts patien_ts’ TOTAL % patients traités
traités | non traités / total
TOTAL 80 237 317 25
Médecin N°1 14 60 74 19
Médecin N°2 29 33 62 47
Médecin N°3 4 5 9 44
Médecin N°4 4 10 14 29
Médecin N°5 15 63 78 19
Médecin N°6 1 8 9 11
Médecin N°7 2 16 18 1
Médecin N°8 11 41 52 21
Médecin N°9 - 1 1 -

On note une différence significative du taux de prescription des hypolipémiants aprés 80 ans
entre les différents médecins généralistes.

e Descriptif de la prescription des hypolipémiants par les différents médecins

. Total Patients traités | Patients traités ]| Patients traités | Patients traités
Patients . . . . . . . . .
‘s patients | en prévention en prévention en prévention en prévention
traités . . s . . .
suivis primaire primaire % secondaire secondaire %

Total 80 317 34 42,5 46 57,50
Medecin | 44 74 7 50 7 50

N°1
Médecin

N°2 29 62 17 59 12 41
Médecin

NO3 4 9 2 50 2 50
Médecin

N°4 4 14 0 - 4 100
Médecin

N°S 15 78 6 40 9 60
Médecin

N6 1 9 0 - 1 100
Médecin

NoT 2 18 1 50 1 50
Médecin

N°8 11 52 7 64 4 36
Médecin } 1 } _ _ }

N°9

En moyenne, les patients sous hypolipémiants le sont & 50 % en prévention primaire et a 50 % en
prévention secondaire. On note toutefois une différence significative de prescription entre les

différents généralistes.
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2.2. AGE MOYEN

L’age moyen des patients traités est de 83,6 ans (max = 90, 5 ans - min = 80,1 ans).
L’4ge moyen des hommes traités est de 83,2 ans (90,4 ans- 80,3 ans).
L’4ge moyen des femmes traitées est de 83,9 ans (90,5 ans - 80,1 ans).

Il n’y a pas de centenaire traité. Il y a 2 centenaires de sexe féminin non traitées dans toute la
patientéle des 9 généralistes (2/317 = 0,6 %).

2.3. MOTIF DE PRESCRIPTION DE I’"HYPOLIPEMIANT : PREVENTION PRIMAIRE
/ SECONDAIRE

2.3.1. Prévention primaire :

% patients traités en
. . s prévention primaire o ,
prévention primaire sur total patients Associé a de ’HTA
traités
patients traités 34 42,5 30
hommes 7 25 ‘ 6
femmes 27 52 24
Traités en Total patients % des patients traités en
prévention traités et non traités |prévention primaire sur total de
primaire tous les patients
Total des patients 34 317 11
hommes 7 103 7
femmes 27 214 13

On constate que : un peu moins de la moitié des patients sont traités en prévention primaire par
un hypolipémiant avec une nette majorité de femmes (27 femmes sur 34 patients).

La plupart des patients dyslipidémiques traités en prévention primaire sont également
hypertendus (30 patients sur 34).

Par ailleurs, on retrouve a nouveau une différence selon le sexe : il y a 2 fois plus de femmes
traitées en prévention primaire que d’hommes.

2.3.2. Patients a haut risque cardio-vasculaire

= patients diabétiques de type 2, sans antécédent vasculaire mais ayant un haut risque cardio-
vasculaire défini par :

e une atteinte rénale (protéinurie > 300 mg/24 h ou clairance de la créatinine < 60 ml/min),

e ou au moins deux des facteurs de risque cardio-vasculaire (4ge, antécédents familiaux,
tabagisme, HTA, HDL<0,40 g/L).
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L’objectif de LDL-cholestérol chez ces patients diabétiques a haut risque cardio-vasculaire est le
méme qu’en prévention secondaire soit LDL-cholestérol < 1 g/L. On pourra donc intégrer ces
patients dans la catégorie prévention secondaire par la suite.

Dans notre étude, les patients diabétiques sont hypertendus et avec un 4ge > a 80 ans donc sont a
haut risque cardio-vasculaire.

haut risque diabéte traité+HTA+age %
patients traités 6 6/80=7,5
hommes 1 1/28 = 3,5
femmes 5 5/52=9,5

7,5 % des patients traités par hypolipémiants sont des diabétiques a haut risque cardio-vasculaire
avec une nette prédominance féminine.

2.3.3. Prévention secondaire

prévention | diabétiques a % patients traités en prévention
. - TOTAL . .
secondaire haut risque secondaire sur total traités
patients traités 40 6 46 46/80= 57,5
hommes 20 1 21 21/28=75
femmes 20 5 25 25/52= 48
Traités en Total patients % des patients traités en
prévention traités et non traités | prévention secondaire sur total de
secondaire tous les patients
Total des patients 46 317 14,5
hommes 21 103 20
femmes 25 214 12

On constate qu’un peu plus de la moitié¢ des patients sont traités en prévention secondaire ou
risque équivalent avec une nette prédominance masculine : les 3/4 des hommes traités le sont en
prévention secondaire.
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Les différents événements cardio-vasculaire sont :

Coronaire = angor instable, coronaropathie, infarctus du myocarde,

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), atteinte vasculaire périphérique,
ex. : pontage vasculaire,

Accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique ou hémorragique, Accident ischémique

transitoire (AIT).

Coronaire| AOMI | AVC i(t)fgiiﬁe C:{c;\r:la(i:re égl\\l’li, ot A(z‘l\\l’lcl: et
oronaire
patients traités 16 5 7 7 3 1 p
hommes 9 4 1 3 1 1 y
femmes 7 1 6 4 2 0 0

2.4. DATE D’INSTAURATION DU TRAITEMENT PAR HYPOLIPEMIANTS : AVANT

OU APRES L’AGE DE 80 ANS

instgs:gtion patients |% patients|Prévention|% Prévention; Prévention | % Prévention
hypolipémiants traités traités primaire primaire secondaire | secondaire

avant 80 ans 59 74 26 44 33 56

aprés 80 ans 21 26 8 38 13 62

74 % des traitements hypolipémiants sont instaurés avant I’idge de 80 ans et le traitement
est donc poursuivi.

Dans notre étude, les hypolipémiants sont prescrits :

a(8/80=) 10 % aprés 80 ans en prévention primaire, ce qui ne se justifierait pas selon les
recommandations de I’'HAS (7),

a 16 % aprés 80 ans en prévention secondaire, ce qui pourrait s’envisager selon I’HAS au
cas par cas en fonction de 1’état de santé du patient et de son espérance de vie,

2 33 % avant 80 ans en prévention primaire, la poursuite du traitement reste a discuter au
cas par cas en fonction des co-morbidités, des facteurs de risque cardio-vasculaire et de
I’espérance de vie des patients,

a2 41 % avant 80 ans en prévention secondaire, cette indication est indiscutable (en
fonction toutefois de 1’état de santé du patient et de son espérance de vie).
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2.5. TYPE D’HYPOLIPEMIANT UTILISE

Type statine

nbre patients traités

%

PRAVASTATINE

(dont pravadual : 3) 26 32,5
ont Caduet 1) 20 25
FLUVASTATINE 11 130
SIMVASTATINE 9 11,2
ROSUVASTATINE 7 8.8
FENOFIBRATE 6 7.5
EZETROL + ROSUVA 1 12

92,5 % des hypolipémiants prescrits sont des statines.

43,8 % des patients sont traités par pravastatine ou simvastatine.

7,5 % des patients sont traités par fénofibrate.

2.6. LIEU DE PRESCRIPTION DU TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT

Au cabinet du médecin / au domicile du patient / en institution (maison de retraite).

o Comparaison entre patients traités et patients non traités.

oresatiption | trates | raites % |P e o non traitss| e %
cabinet 50 |5080=625] 108 46 158 | 501108 =32 %
domicile 22 |22/80=275| 33 12 55 22/55 = 40 %
institution 8 8/80= 10 % 40 104 8/104 = 8 %

62,5 % des patients traités sont vus en consultation au cabinet contre 46 % pour les non traités.

8 % des patients traités sont en institution contre 40 % pour les non traités.

32 % des patients vus au cabinet sont traités par hypolipémiant.

2.7. NOMBRE DE TRAITEMENTS PRIS PAR LES PATIENTS

Le nombre moyen de médicaments pris par les plus de 80 ans sous hypolipémiant, dans

notre étude, est de 7,1.
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les

nombre de traitements 1a5 6a10 plus de 10
TOTAL patients traités 21 47 12
% patients traités 26,3 % 58,7 % 15 %
Patients vus au cabinet 16/50 = 32 % 33/50 =66 % 1/50=2 %
Patients vus a domicile 5122 =227% 11/22 = 50% 6/22=27,3 %
Patients vus en institution 0/8 =0 % 3/8=37,5% 518=62,5 %
On constate que les patients institutionnalisés sont majoritairement
« polymédicamentés » : ils ont tous plus de 6 médicaments par jour.
nombre de fraitements 1a5 6a10 plus de 10
TOTAL patients traités 21 47 12
% patients traités 26,3 % 58,7 % 15%
Patients vus au cabinet 1721 =81% 33/47=702% 112=8,3%
Patients vus a domicile 5/21=19 % 11/47 = 23,4 % 6/12 =50 %
Patients vus en institution 021=0% 3/47=6,4 % 5M12=41,7%

La majorité (81 %) des patients vus au cabinet recoivent 1 a 5 médicaments.

plus

Les patients recevant plus de 10 médicaments sont vus a plus de 90 % en visite & domicile ou en

institution.

2.8. TYPE DE TRAITEMENTS

TYPE DE TRAITEMENTS PATIENTS| % | HOMMES |% HOMMES |[FEMMES| % FEMMES
VISEE CARDIOL OGIQUE :

ANTI-HTA + ANTI-ARYTHMIQUE + 77 96,3 27 96,4 50 96,2
VASODILATATEUR

ANTI-HYPERTENSEUR 73 91,3 26 92,9 47 90,4
INSULINE OU ANTI-DIABETIQUE ORAL 13 16,3 5 17,9 8 15,4
ANTIAGREGANT / ANTICOAGULANT 51 63,8 19 67,8 32 61,6
PSYCHOTROPES 24 30 7 25 17 32,7
INHIBITEURS POMPE A PROTONS 17 21,3 5 17,9 12 231
ANTALGIQUES 20 25 7 25 13 25
AINS / CORTICOIDES 3 3,8 2 7.1 1 1,9

96,25% des patients sous hypolipémiants sont aussi traités par un traitement a visée
P ypolp P

cardiologique.

91,25% des patients sous hypolipémiants sont des hypertendus traités.
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Détails des prescriptions :

TYPE DE TRAITEMENT

PATIENTS| % | HOMME |% HOMME | FEMME | % FEMME
VISEE CARDIOLOGIQUE -
ANTI-HTA + ANTI-ARYTHMIQUE 77 9,3 | 27 96,4 50 96,2
+ VASODILATATEUR
ANTI-HYPERTENSEUR 73 913 | 26 92,9 47 90,4
DIURETIQUE 54 675 | 20 715 34 65.4
IEC et ARA2 52 65 20 715 32 615
BETA-BLOQUANT 32 40 14 50 18 36,6
INHIBITEUR CALCIQUE 24 30 8 28.6 16 30,8
CENTRAL 11 138 3 107 8 154
ANTI ARYHTMIQUE 12 15 4 143 8 154
DERIVES NITRE / ANTI ANGOR 13 16.3 5 214 7 135
g@:ﬁ:‘ﬂéﬁ%&gm CEREBRAL ET 27 33,8 4 14,3 23 44,2
TRAITEMENT CONTRE LE DIABETE 13 16,3 5 17,9 8 15,4
ANTI-DIABETIQUE ORAL 8 10 4 143 4 77
INSULINE 7 8.8 2 71 5 9.6
ANTIAGREGANT / ANTICOAGULANT 51 638 | 19 67.8 32 61,6
ANTIAGREGANT 42 525 | 17 60.7 25 48.1
ANTICOAGULANT 9 113 2 74 7 135
PSYCHOTROPES 24 30 7 25 17 32,7
BENZODIAZEPINE 4 visée anxiolytique 12 15 3 107 9 173
BENZODIAZEPINE 4 visée hypnotique 11 138 4 143 7 135
NEUROLEPTIQUE 5 6.3 1 36 4 77
ANTI-DEPRESSEUR 9 13 1 3.6 8 154
INHIBITEUR POMPE A PROTONS 17 21,3 5 17,9 12 23.1
ANTALGIQUE 20 25 7 25 13 25
ANTALGIQUE PALIER 1 14 175 5 17.9 9 173
ANTALGIQUE PALIER 2 6 75 1 3.6 5 9.6
ANTALGIQUE PALIER 3 1 13 1 36 0 0
AINS / CORTICOIDE 3 3,8 2 74 1 1,9
DIVERS
POTASSIUM 16 20 7 25 9 173
ALLOPURINOL 9 13 5 21,4 3 5.8
HORMONE THYROIDIENNE 13 16.3 2 71 1 212
LAXATIFS 5 6.3 1 3.6 4 77
ANTI-HISTAMINIQUE 9 13 3 10.7 6 115
IEA;FT)E?)AENT CONTRE LASTHME ET ; 58 ] 107 . 27
CALCIUM +/- VITAMINE D 9 113 1 36 8 15.4
BIPHOSPONATE / STRONTIUM 9 13 1 36 8 154
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LI:{(QIETIE'II\'AREOI\IIIHCI;EO SEEIEGNE prOSTATE| 11 | 138 " 39,3 0 0

\'I;Fég:gil\L/IEENT CONTRE LINSTABILITE | . 5 5 ) 25
EXTRAITS PANCREATIQUES (CREON) | 1 | 13 1 3.6 0 0

COLLYRE OPHTALMOLOGIQUE 2 25 1 36 1 19
SUPPLEMENTATION EN FER 3 3.8 1 3.6 2 3.8
VEINOTONIQUE 12 15 3 107 9 173
L-DOPA 2 25 1 36 1 19
ANTI-CHOLINESTERASIQUE 1 13 0 0 1 19
ANTI-SPASMODIQUE / EMETIQUE 3 3.8 2 71 1 19
ANTI-ARTHROSIQUE 8 10 2 71 6 15
ANTI-EPILEPTIQUE 1 13 0 0 1 19
ANTI-AROMASTASE 1 13 0 0 1 19
CHLORAMINOPHENE 1 13 1 3.6 0 0

ANTI-VERTIGINEUX 3 3.8 0 0 3 5.8
SPECIAFOLDINE 2 2.5 1 3.6 1 19
PHYTOTHERAPIE SEDATIVE 2 25 0 0 2 3.8
ANTI-PSORIASIQUE 2 25 1 3.6 1 19

A noter que :

- 5 patients soit 6,3 % des patients traités sont sous neuroleptique,

- 2 patients sont sous L-Dopa,

- 1 patient est sous antalgique palier 3,

- 1 patient est sous anti-cholinestérasique pour démence type Alzheimer,

- 1 patiente est sous anti-aromatase pour un cancer du sein métastatique.

2.9. ANTECEDENTS DES PATIENTS TRAITES PAR HYPOLIPEMIANTS

ANTECEDENTS PTAJAIIETNEgS % HOMMES FEMMES
CARDIOPATHIE 77 96,3 27 50
HTA 73 91,3 26 47
CORONAROPATHIE 27 33,8 14 13
AVC |/ AIT 11 13,8 3 8
AOMI 14 17,5 9 5
TROUBLE DU RYTHME 29 36,3 12 17
VALVULOPATHIE 10 12,5 2 8
CARDIOMYOPATHIE NON OBSTRUCTIVE 1 1,3 0 1
PACE MAKER 4 5 0 4
ENDOCARDITE 1 1,3 0 1
EMBOLIE PULMONAIRE 4 5 1 3
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DIABETE 13 16,3 5 8
NEPHROPATHIE 12 13,5 7 5
INSUFFISANCE RENALE CL<30 9 11,3 6 3
NEPHRECTOMIE 1 1,3 1

LITHIASE URINAIRE 2 2,5 0 2

ATCD TRAUMATOLOGIQUE 43 48 9 34
FRACTURE 11 13,8 3 8
CHIRURGIE COIFFE ROTATEURS 6 7,5 1 5

PROTHESE DE HANCHE 11 13,8 2 9

PROTHESE DE GENOU 3 3.8 0 3

CANAL LOMBAIRE ETROIT OPERE 3 3.8 0 3

HERNIE DISCALE 3 3,8 1 2

PSEUDOPOLYARTHRITE RHIZOMELIQUE 2 2,5 0 2

MALADIE DE DUPUYTREN 3 3,8 2 1

MALADIE DE MORTON 1 1,3 0 1

DIGESTIF 58 64 21 37
CHIRURGIE DIGESTIVE 25 31,3 7 18
CHIRURGIE GYNECOLOGIQUE 1 1,3 0 1

HERNIE HIATALE / REFLUX GASTRO- 1 138 3 8

OESOPHAGIEN '

ULCERE / GASTRITE 9 11,3 4 5

MALADIE DE CROHN 1 1,3 0 1

DIVERTICULOSE 11 13,8 7 4

CANCER 17 20 8 9

PEAU 3 3,8 1 2

POUMON 1 1,3 1 0

SEIN 1 1,3 0 1

UTERUS 2 2,5 0 2

OVAIRE 2 2,5 0 2

DIGESTIF 3 3,8 2 1

ORL 1 13 1 0
TUMEUR CEREBELLEUSE 1 1,3 1 0

LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 1 1,3 1 0

GAMMAPATHIE MONOCLONALE 1 1,3 0 1

PROSTATE 1 1,3 1 0
HYPERTROPHIE BENIGNE PROSTATE 16 53,5 16 0
ARTHROSE 11 13,8 5 6
OSTEOPOROSE 11 13,8 1 10
DYSTHYROIDIE 18 22,5 3 15
PSYCHIATRIE 32 38,5 6 26
SYNDROME DEPRESSIF 8 10 1 7
PSYCHOSE / DELIRE 3 3,8 0 3
INSOMNIE ANXIETE 21 26,3 5 16
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PATHOLOGIES OPHTALMOLOGIQUES 31 36% 5 26
CATARACTE — 20 25 3 17
DMLA 7 8,8 2 5
GLAUCOME 3 3,8 0 3
GREFFE DE CORNEE 1 1,3 0 1
PATHOLOGIE VEINEUSE 20 22 3 17
INSUFFISANCE VEINEUSE / VARICE 11 13,8 2 9
PHLEBITE 4 5 1 3
PARA-PHLEBITE 2 25 0 2
ULCERE VARIQUEUX 3 3,8 0 3
DIVERS 29 34,5 11 18
ASTHME / BPCO 9 11,3 5 4
DEMENCE 2 2,5 0 2
SYNDROME PARKINSONIEN 2 2.5 ] 0
VERTIGE 5 6.3 0 5
PSORIASIS 1 1,3 0 1
POLYPOSE NASO-SINUSIENNE 1 13 1 0
ANEMIE 2 2,5 0 2
MIGRAINE 1 13 1 0
MALADIE DE HORTON 1 1,3 0 1
SYNDROME DE RAYNAUD 1 1,3 0 1
TUBERCULOSE 4 5% 2 2
BRUCELLOSE 1 13 1 0

Les pathologies les plus fréquentes chez ces patients de plus de 80 ans dyslipidémiques sont : les
cardiopathies : 96, 25 % des patients dont 91,25 % d’hypertendus traités.

Dans notre étude, nous constatons apres 80 ans que les pathologies les plus fréquentes aprés les
cardiopathies sont : le diabéte, les cancers, I’hypertrophie bénigne de la prostate (53,50 % des
hommes traités), les pathologies psychiatriques, les pathologies oculaires, 1’arthrose,
I’ostéoporose et les dysthyroidies.

2.10. DATE DE PRESCRIPTION DU DERNIER BIIL AN D’EXPLORATION D’UNE
ANOMALIE LIPIDIQUE (EAL)

date dernier bilan EAL| moins de 1 an |entre1et2 ans| entre 2 et 3 ans pas de b",an
retrouvé
nombre de patients 68 7 2 3
% des patients 85 8,8 2,5 3,8

85 % des patients traités par hypolipémiants ont un bilan d’Exploration d’une Anomalie
Lipidique datant de moins de 1 an.

Aucun bilan lipidique n’est retrouvé chez 3 patients traités par hypolipémiants.
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2.11. RESULTATS DU DERNIER BILAN EAL

o Evaluation de ’efficacité du traitement hypolipémiant : taux de LDL-cholestérol en g/L. en

fonction du niveau de risque cardio-vasculaire.

tauxde LDL chol | <1glL | <1,3g/L |<1,6g/L|<1,9g/L]| <2,20 g/L [>2,20 g/L '\’;feﬂ‘:
total prévention 1r | 9=26,5% | 14=41% [5=14,8%| 1=2,9% | 4=11,8% | 1=2,9% 0
homme prévention 1r 1 5 1 0 0 0 0
femme prévention 1r 8 9 4 1 4 1 0
total prévention 2r | 20=43,5% | 156=32,6% |7=15,2%| 1=2,5% 0 0 3=7,5%
homme prévention 2r 15 5 1 0 0 0 0
femme prévention 2r 5 10 6 1 0 0 3

43,5 % des patients sous hypolipémiants en prévention secondaire ont un LDL-cholestérol

<1 g/L = objectif théorique atteint, avec une nette différence selon le sexe :

- 15/21 =71 % des hommes traités par hypolipémiants en prévention secondaire ont un

LDL-cholestérol <1 g/L. .

- 5/25 =20 % des femmes traitées 'par hypolipémiants en prévention secondaire ont un

LDL-cholestérol <1 g/L.

5 patients traités en prévention primaire (5/34 = 14,7 %) ont un LDL-cholestérol > 2 g/L.

e Résultats du taux de HDL-cholestérol en fonction du risque cardio-vasculaire :

taux de HDL-cholestérol < 0,40 g/L 0,40 - 0,60 g/L > 0,60 g/L pas de valeur
prévention primaire 0 7=20,6% 26=76,5% 1=2,9%
prévention secondaire 5=11% 18=39% 17=37% 6=13%
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3. ENTRETIENS AVEC LES GENERALISTES

L’entretien s’est déroulé de maniére conviviale dans le bureau de chacun des 9 médecins sur la
base des 10 questions pré-établies.

3.1. QUESTIONS FERMEES

Question | Question | Question | Question | Question | Question |Question| Question
N°1 N°2 N°3 N°§ N°6 N°7 N°§ N°9
TOTAL de
réponse 9 9 8 9 9 9 - 9
OUl
TOTAL de
réponse - - 1 - - - 9 -
NON
Question N°1 : Connaissez-vous les derniéres recommandations HAS 2005 concernant les
’ dyslipidémies ? OUI/NON
Question N°2 : Connaissez-vous [’extension de ces recommandations jusqu’a 80 ans?
OUI/NON '
Question N°3 :  Prescrivez-vous des hypolipémiants apres 80 ans ? OUI/NON
Question N°5 :  Calculez vous le nombre de FRCV et le niveau LDL-cholestérol a atteindre ?
OUI/NON
Question N°6 :  Vous fixez-vous un objectif de LDL-cholestérol 4 atteindre ? OUI/NON
Question N°7 :  Faites-vous une différence entre prévention primaire et secondaire 7 OUI/NON
Question N°8 :  L’4ge est-il pour vous un facteur limitant ? OUI/NON
Question N°9 :  La polypathologie est-il pour vous un facteur limitant ? OUI/NON

On constate que tous les médecins généralistes ont les mémes réponses sauf pour 1 seul des
généralistes qui ne prescrit pas de statines. C’est un jeune médecin qui ne suit qu’un seul
patient de plus de 80 ans (thésé en 2003 et installé en 2006).

Nous pensons qu’un biais s’est établi car tous les médecins, au courant de notre travail, se
sont intéressés aux recommandations en amont.
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3.2. QUESTIONS OUVERTES

3.2.1. Entretien avec le médecin généraliste n°1

Ce médecin thésé en 1986 suit 74 patients de plus de 80 ans, dont 14 sont sous
hypolipémiants (prévalence de 19 %).

Question N°4 : Quels sont vos critéres de prescription des hypolipémiants aprés 80 ans ?

- « Les mémes qu’avant 80 ans, si les critéres de prescription sont les mémes, les objectifs eux
sont rarement atteints et difficiles & définir. »

- « En prévention secondaire essentiellement, je n’ai pas de connaissances me prouvant qu’il n’y
ait pas d’intérét a leur donner. »

- «En prévention primaire, cela peut étre intéressant dans la mesure ou mon évaluation
gérontologique démontre une espérance de vie longue chez mon patient et que le traitement soit
a priori instauré avant 80 ans ».

Question N°10 : Aprés avoir communiqué les résultats de leur prescription a chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné.

- Un patient est traité en prévention primaire apres 80 ans ? « Il s’agit d’un patient trés autonome,
en trés bon état général, porteur d’une dérivation cérébro-péritonéale pour tumeur cérébelleuse,
depuis plus de 40 ans. Il présente un LDL-cholestérol a 1,64 g/L et développe une hypertension
artérielle récente : un traitement par statine a été instauré ».

- Un deuxiéme patient est traité en prévention primaire apreés 80 ans ? « J’estime son espérance
de vie longue. Aprés découverte d’un souffle systolique de sténose aortique et un LDL-
cholestérol a4 1,80 g/L, dans le cadre d’une prévention a I’évolution de son rétrécissement
aortique calcifié et en accord avec son cardiologue, nous avons décidé de le traiter ».

- Un autre patient est lui traité en prévention primaire avant 80 ans, le traitement est poursuivi :
« J’aj décidé de poursuivre son traitement en raison d’une bonne qualité de vie et de I’existence
d’une dysthyroidie responsable en partie d’une augmentation de son cholestérol. »

- « Un traitement par statines est instauré avant 80 ans chez une patiente dépressive, focalisée
sur son cholestérol, aussi je ne me vois pas ’arréter, ¢’est un facteur d’équilibre psychologique ».

- « Décision de poursuite d’un traitement associant Ezetrol® et Crestor®, instauré avant 80
ans pour une hypercholestérolémie familiale (> 4 g/L) en accord avec son diabétologue et
nécessairement poursuivi devant I’importance du message de prévention délivré ».

- Pour cet autre patient traité en prévention primaire avant 80 ans : « le traitement est poursuivi
en raison d’un rétrécissement aortique calcifié ».

- Enfin pour ce dernier patient traité en prévention primaire avant 80 ans : « il est poursuivi en
raison d’une thrombose artérielle rétinienne ».
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3.2.2. Entretien avec le médecin généraliste n°2

Ce médecin thésé en 1981 suit 62 patients de plus de 80 ans, dont 29 sont sous
hypolipémiants (prévalence de 47 %).

Question N°4 : Quels sont vos critéres de prescription des hypolipémiants apres 80 ans ?
- « Il faut que le patient garde un bon état général ».
- « J’évalue le nombre et I’'importance des facteurs de risque cardio-vasculaire »

- « En fonction des co-morbidités associées ; balance bénéfice-risque, nécessité d’une évaluation
gérontologique globale ».

Question N°10 : Aprés avoir communiqué les résultats de leur prescription a chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné..

- Globalement la poursuite d’un traitement en prévention primaire et secondaire instauré avant

80 ans est justifiée pour ce médecin par la bonne tolérance du traitement et 1’évaluation d’un
patient en bon état général.

- Une patiente est traitée en prévention primaire aprés 80 ans ? « J’ai réintroduit une statine,
aprés un arrét prolongé pendant le traitement de son cancer du sein, la patiente est mieux et en
bon état général ».

- Chez deux patients vous avez réintroduit une statine aprés 80 ans? « Oui, car devant
I’importance du traitement (probléme de la polymédication du sujet 4gé), j’ai voulu ’alléger.
Devant 1’amélioration clinique ayant permis la réduction du traitement, j’ai repris la prescription
en prévention primaire ».

- Pour deux autres patients vous avez aussi réintroduit une statine aprés 80 ans en prévention
primaire (sans que je ne trouve trace du traitement initial) : « celui-ci justifiait d’un arrét pendant
une période d’insuffisance rénale. Devant ’amélioration je I’ai réintroduit. Je tiens a préciser
’amélioration de troubles psychiatriques, apparus secondairement, mais améliorés a la reprise de
la statine chez un de ces deux patients ».

3.2.3. Entretien avec le médecin généraliste n°3

Ce médecin thésé en 1991 suit 9 patients de plus de 80 ans, dont 4 sont sous hypolipémiants
(prévalence de 44 %).

Question N°4 : Quels sont vos critéres de prescription des hypolipémiants aprés 80 ans ?

- « Je poursuis un traitement instauré avant 80 ans, en prévention primaire et secondaire, s’il est
bien toléré et si le patient garde une bonne espérance de vie ».

- « Pinstaure un traitement en prévention secondaire, comme chez 1’adulte jeune, mais je tiens
compte de la balance bénéfice-risque et de sa bonne espérance de vie ».
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Question N°10 : Aprés avoir communiqué les résultats de leur prescription & chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné..
- Deux patients sont traités en prévention secondaire et le traitement a ét¢ instauré avant 80 ans.

- Deux autres patients sont traités en prévention primaire. Le traitement a été instauré avant 80
ans « 1’un présente une dyslipidémie familiale avec LDL-cholestérol important : la poursuite du
traitement se fait dans un contexte de haut risque cardio-vasculaire persistant ».

3.2.4. Entretien avec le médecin généraliste n°4

Ce médecin thésé en 2004 suit 14 patients de plus de 80 ans, dont 4 sont sous
hypolipémiants (prévalence de 29 %).

Question N°4 : Quels sont vos criteres de prescription des hypolipémiants apres 80 ans ?

- « Je ne traite qu’en prévention secondaire : en fonction des antécédents et de 1’état général du
patient ».

Question N°10 : Aprés avoir communiqué les résultats de leur prescription a chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné.

- Trois patients sont traités en prévention secondaire, le traitement a été instauré avant 80 ans :
« j’ai poursuivi le traitement car il était bien supporté chez un patient en bon état général ».

- Vous avez instauré un traitement par statine aprés 80 ans chez 1 patient en prévention
secondaire : « ¢’est un patient qui a fait un infarctus du myocarde, en bon état général avec une
espérance de vie que j’estime longue ».

3.2.5. Entretien avec le médecin généraliste n°5

Ce médecin thésé en 1976 suit 78 patients de plus de 80 ans, dont 15 sont sous
hypolipémiants (prévalence de 19 %).

Question N°4 : Quels sont vos criteres de prescription des hypolipémiants aprés 80 ans ?

- « J’instaure en prévention secondaire chez un patient de plus de 80 ans s’il garde une espérance
de vie longue ».

- « Je renouvelle simplement si le traitement est bien supporté et si j’estime 1’espérance de vie du
patient longue ».

- « Je n’arréte pas un traitement bien supporté et efficace ».
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Question N°10 : Apres avoir communiqué les résultats de leur prescription a chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné.

- Vous avez instauré un traitement hypolipémiant en prévention secondaire aprés 80 ans : « sur
avis cardiologique ».

- « La poursuite d’un traitement en prévention primaire ou secondaire débuté avant 80 ans
correspond souvent au souhait du cardiologue ».

3.2.6. Entretien avec le médecin généraliste n°6

Ce médecin thésé en 1984 suit 9 patients de plus de 80 ans, dont 1 seul est traité par
hypolipémiant (prévalence de 11 %).

Question N°4 : Quels sont vos critéres de prescription des hypolipémiants apreés 80 ans ?

- « Je prescris en fonction du nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire, des antécédents et
de I’état général du patient ».

Question N°10 : Aprés avoir communiqué les résultats de leur prescription a chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chagque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné..

- Votre patient est traité en prévention secondaire, traitement instauré avant 80 ans: «j’ai
poursuivi car le traitement est bien supporté et le patient en bon état général ».

3.2.7. Entretien avec le médecin généraliste n°7

Ce médecin thésé en 1994 suit 18 patients de plus de 80 ans, dont 2 sont sous
hypolipémiants (prévalence de 11 %). '

Question N°4 : Quels sont vos critéres de prescription des hypolipémiants aprés 80 ans ?
p p ypolip p

- « Je prescris comme chez le plus jeune en tenant compte évidemment des co-morbidités et de
I’état général global du patient ».

Question N°10 : Aprés avoir communiqué les résultats de leur prescription a chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné.

- Vous avez un patient traité en prévention secondaire, traitement instauré avant 80 ans : « J’ai
poursuivi car le traitement est bien supporté et le patient est en bon état général ».

- Vous avez un patient traité en prévention primaire, traitement instauré avant 80 ans: « Jal
poursuivi car le traitement est 1a aussi bien supporté et le patient en bon état général ».
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3.2.8. Entretien avec le médecin généraliste n°8

Ce médecin thésé en 2003 suit 52 patients de plus de 80 ans, dont 11 sont sous
hypolipémiants (prévalence de 22 %).

Question N°4 : Quels sont vos critéres de prescription des hypolipémiants apres 80 ans ?

- « Je renouvelle un traitement bien supporté et efficace ».

- « Devant ’apparition de nouveaux facteurs de risque cardio-vasculaire, je mets en route un
traitement, méme aprés 80 ans. Ceci bien évidemment en fonction des co-morbidités et de
I’espérance de vie ».

Question N°10 : Aprés avoir communiqué les résultats de leur prescription & chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné...
- Vous avez instauré un hypolipémiant aprés 80 ans en prévention primaire : « c’est un patient
hypertendu dont les valeurs de cholestérol sont élevées. 1l est en bon état général et j’estime son

espérance de vie longue ».

- « Globalement, je renouvelle un traitement hypolipémiant en prévention primaire et secondaire
si le traitement est bien supporté, jugé efficace, chez un patient en bon état général ».

- «Jal instauré un hypolipémiant en prévention secondaire aprés 80 ans car j’ai jugé son
espérance de vie longue ».

3.2.9. Entretien avec le médecin généraliste n°9:

Ce médecin thésé en 2005 suit 1 seul patient de plus de 80 ans qui n’est pas traité par
hypolipémiant.

Question N°4 : Quels sont vos criteres de prescription des hypolipémiants aprés 80 ans ?

- « Je ne fais que renouveler. Je ne tiens compte que de la balance bénéfice-risque et de la bonne
espérance de vie pour poursuivre un traitement instauré avant 80 ans ».

Question N°10 : Apres avoir communiqué les résultats de leur prescription a chaque médecin
généraliste, ils ont justifié leurs prescriptions au cas par cas.

Chaque tiret représente une justification de traitement pour un patient donné.

- Ce praticien n’a aucun patient traité par hypolipémiant au-dela de 80 ans.
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3.3. CONCLUSIONS

e On remarque que 4 médecins généralistes sur 9 se distinguent par le grand nombre de
patients 4gés de plus de 80 ans qu’ils suivent réguliérement.

3 de ces 4 médecins font partis des 4 médecins thésés et installés depuis le plus longtemps.

Le 4°™ médecin, installé et thésé plus récemment, a succédé a un généraliste ayant pris sa
retraite et suit donc son ancienne patientele qui était constituée de nombreuses personnes agées.

e 3 des 4 médecins généralistes suivant de nombreux patients de plus de 80 ans, ont une
prévalence, de patients sous hypolipémiants, équivalente, proche : 19 %, 19 % et 21 %. Par
contre, le 4éme généraliste a un pourcentage de patients traités beaucoup plus important : 47 %.

e 4 des 9 médecins généralistes instaurent un hypolipémiant aprés 80 ans en prévention
primaire, ce qui est contraire aux recommandations actuelles de PHAS (7). On remarque
que ces 4 médecins généralistes sont ceux qui suivent le plus grand nombre de patients de plus
de 80 ans (74, 62, 78 et 52 patients).

2 de ces 4 médecins nous confient tout de méme dans la question N°4, dans leurs critéres de
prescription d’un hypolipémiant, ne pas instaurer d’hypolipémiant aprés 80 ans en prévention
primaire. On note donc une discordance entre théorie et pratique.

Alors que les 2 autres médecins nous confient ne pas faire de différence entre I’adulte jeune et la
personne agée de plus de 80 ans. Ils tiennent compte uniquement du niveau de risque cardio-
vasculaire, des co-morbidités et de I’espérance de vie de leurs patients pour décider de traiter.

e On constate que les 2 médecins généralistes installés et thésés « récemment » déclarent
prescrire un traitement hypolipémiant uniquement en prévention secondaire. Nous notons qu’un
des ces 2 médecins ne suit qu’une seule personne dgée de plus de 80 ans.

e Globalement, I’influence du cardiologue sur la prescription de ces généralistes est ressentie
lors de nos entretiens.

e Nous remarquons au cours de nos entretiens que la question de traiter n’est pas un réel
probléme pour ces 9 médecins généralistes.
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4. DISCUSSION

4.1. LA PREVALENCE

4.1.1. Réalité du traitement

¢ Dans notre étude exhaustive sur la totalité de la patientéle de 9 médecins généralistes sur un

secteur géographique limité, 25 % des patients avec un dge > 80 ans suivis par ces 9 généralistes
sont traités par hypolipémiants, dont :

- 91,3 % par statines,
- 7,5 % par fénofibrate,

- 1,2 % par association statine et inhibiteur de I’absorption intestinale du cholestérol.

e Cette prévalence de 25 % est variable en fonction des médecins, mais elle est globalement
comparable a celle retrouvée dans une étude d’un mémoire de capacité de gérontologie

« Fréquence et nature de la polymédication chez la personne 4gée en médecine générale. », en
Ile-de-France (115).

Cette étude avait été réalisée grace a I’Observatoire de la Médecine Générale mis en place par la
Société Francaise de Médecine Générale (SFMQG) en 1994. 11 s’agissait d’une étude rétrospective
longitudinale sur 1’année 2003 en Ile de France. Les 2 654 patients inclus dans cette étude étaient

tous des patients vus en consultation dans I’année 2003 ayant 70 ans et plus au premier janvier
2003.

Les résultats de cette étude se résument ainsi :
- 24,3 % des diagnostics fait aprés ’dge de 70 ans sont des hyperlipidémies,

- 25,2 % des médicaments prescrits pour les patients de plus de 70 ans sont les
hypolipémiants et les médicaments anti-athéromateux.

e L’IRDES (Institut de Recherche et Documentation en Economie de la Santé), d’apres les
données de ’'INSEE de 2002-2003, retrouve une prévalence de « troubles lipidiques » de 14,4 %
(116, 117).

e Dans une étude d’observation de 60 patients de plus de 80 ans d’une patientele de 3 médecins
généralistes en Bretagne, sur un mois et demi, intitulée : « Hétérogénéité des modalités de prise
en charge en médecine générale de la dyslipidémie chez les plus de 80 ans « (118), la prévalence
des patients sous hypolipémiants est de 21 %, 26 % et 50 %, selon les médecins, chiffres
comparables a notre étude et avec une différence significative selon les médecins comme dans
notre étude.

Cette différence de prescription entre les médecins s’explique par le fait que certains médecins
nous ont confiés, dans ’entretien individuel, ne traiter qu’en prévention secondaire, alors que
d’autres s’attachent & prescrire également en prévention primaire malgré le manque d’études
actuellement. Chaque médecin explique qu’il prescrit des hypolipémiants seulement a des
patients en « bon état général » avec peu de co-morbidités et une bonne espérance de vie. Iis ont
tous en téte le rapport bénéfice-risque de leur traitement.
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4.1.2. Comparaison des populations

e Selon 'INSEE, en 2004, les plus de 80 ans étaient 2,3 millions en France (119). D’ici 2050,
le nombre des plus de 75 ans triplera et celui des plus de 85 ans quadruplera.

e Selon la DREES (Direction de la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques)

(120), la proportion de femmes de plus de 85 ans est 2,4 fois plus importante que celle des
hommes du méme age.

e Cette proportion s’approche de celle retrouvée dans notre étude : on dénombre 103 hommes
pour 214 femmes soit 2,1 fois plus de femmes de plus de 80 ans que d’hommes du méme ége.

On retrouve cette méme proportion chez les patients de plus de 80 ans traités : 9 % des patients
traités sont des hommes et 16 % sont des femmes donc 1,8 fois plus de femmes.

Le choix géographique de notre étude semble pertinent aux vus des résultats et permet des
comparaisons.

42. TYPE D’HYPOLIPEMIANT PRESCRIT

e Dans notre étude, 92,5 % des hypolipémiants prescrits sont des statines. Ce qui
correspond bien aux recommandations de ’HAS (7) en général.

Dans 1’étude d’observation de 60 patients de plus de 80 ans en ambulatoire, en Bretagne (118),
86 % des patients dyslipidémiques sont traités par statine.

Dans notre étude, le choix de prescription se porte donc préférentiellement sur une statine.

e Il est recommandé de prescrire des statines ayant démontré leur efficacité sur des preuves

cliniques, par rapport a celles n’ayant démontré leur efficacité que sur des critéres biologiques
(HAS 2005 (7)).

En dehors de la rosuvastatine, disponible récemment et dont les études de morbi-mortalité sont
en cours, toutes les statines ont démontré, lors d’essais contrdlés contre placebo en prévention
secondaire ou primaire (cf. chapitre hypolipémiants), sur un grand nombre de patients, une
réduction significative de la morbi-mortalit¢ coronaire et du risque d’accident vasculaire
cérébral. Aujourd’hui, I’atorvastatine, la fluvastatine, la pravastatine et la simvastatine sont
indiquées dans la prévention des complications cardio-vasculaires (7).

La pravastatine et la simvastatine sont les plus étudiées et seraient donc a privilégier (121).
Ces 2 statines ont également le coiit de revient le moins élevé (122).

Dans notre étude, 43,7 % des patients sont traités par pravastatine ou simvastatine, ce qui
semble correspondre a la prise en compte des recommandations par les médecins.

25 % des patients sont traités par atorvastatine, ce qui correspond a I’évolution des prescriptions
des statines en général actuellement.
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e [’élimination hépatique étant prépondérante, les statines ne nécessitent pas d’ajustement de
posologie en cas d’insuffisance rénale chronique modérée.

Pour les molécules ayant une élimination hépatique quasiment exclusive (atorvastatine et
fluvastatine) aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez I’insuffisant rénal quel que soit
le stade. Ce n’est pas le cas pour la rosuvastatine (contre-indiqué dés clairance de la créatinine <
60 mL/min), la pravastatine et la simvastatine (précautions d’emploi deés clairance de la
créatinine < 30 mL/min).

L’atorvastatine serait a privilégier en cas d’insuffisance rénale chronique quelle qu’en soit la
sévérité, jusqu’a la dialyse. Elle reste la statine la mieux étudiée chez I’insuffisant rénal. (123)

En revanche, chez le patient transplanté rénal, c’est la fluvastatine qui semblerait étre la plus
performante en terme d’efficacit¢é sur la réduction du LDL-cholestérol et d’absence
d’interactions médicamenteuses avec le traitement immunosuppresseur. (24)

L’incidence des maladies cardio-vasculaires est trés €levée chez les patients ayant une maladie
rénale chronique, et I’atteinte méme débutante de la fonction rénale est un facteur prédictif trés
puissant du risque cardio-vasculaire, que ce soit dans un contexte primaire ou secondaire (123).
Les statines permettent de réduire la mortalité globale et cardio-vasculaire, et pourraient avoir un
effet de ralentissement de la progression de I’insuffisance rénale chronique (123).

Les effets secondaires des statines chez les patients insuffisants rénaux chroniques (IRC) sont
peu fréquents, et comportent notamment de rares rhabdomyolyses. Les essais utilisant différentes

statines n’ont pas rapporté de fréquence supérieure des effets secondaires chez les patients IRC
(123).

Chez le patient agé, insuffisant rénal chronique en puissance, ne serait-il pas logique de
privilégier ces 2 statines : atorvastatine et fluvastatine ? (dans la mesure ou des études
confirmeraient Iintérét de traiter...)

4.3. DOSAGE DES HYPOLIPEMIANTS

L’étude TNT (125) montre une diminution des incidents cardio-vasculaires lors de
’administration d’une forte dose (80 mg quotidiens) d’atorvastatine comparée a celle de 10 mg
chez des patients présentant une ischémie coronarienne stable.

Des limites importantes sont cependant a souligner : effets secondaires augmentés avec arrét du
traitement, cytolyse.

En considérant I’ensemble des études évaluant de hautes doses de statines, les arguments sont
insuffisants pour recommander une haute dose comme une référence.

Le traitement hypolipémiant débute habituellement par les posologies les plus faibles. (7)

En Dl’absence d’évaluation suffisante, 1’utilisation de fortes doses, voire de combinaisons
thérapeutiques, est & discuter au cas par cas. Elle ne doit pas se faire au détriment d’une
bonne tolérance et d’une bonne observance du traitement.

Chez le patient de plus de 80 ans, les médecins généralistes de notre étude privilégient la
bonne tolérance du traitement a I’augmentation des doses et nous le disent a plusieurs
reprises dans les entretiens individuels.
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4.4. TOLERANCE, EFFICACITE ET ADAPTATION POSOLOGIQUE DES
HYPOLIPEMIANTS CHEZ LA PERSONNE AGEE

Les statines auraient la méme efficacité d’action sur la baisse du LDL-cholestérol et la
méme tolérance (effets secondaires) chez le sujet 4gé que chez le sujet d’Age moyen. (126)

Aucune baisse de la posologique des hypolipémiants ne serait nécessaire chez les patients 4gés
selon ’'HAS (7).

Les études HPS (59) et PROSPER (76) le confirmeraient (cf. chapitre hypolipémiant).

4.5. DATE D’INSTAURATION ET MODE DE PRESCRIPTION DES

HYPOLIPEMIANTS : AVANT OU APRES 80 ANS / PREVENTION PRIMAIRE
OU SECONDAIRE

e Selon les recommandations de I'HAS de 2005 concernant la prise en charge des
dyslipidémies (7) et les conclusions de 1’étude PROSPER (76), la poursuite de la prescription
d’un traitement hypolipémiant en prévention secondaire comme en prévention primaire doit
respecter les critéres suivants :

- le cumul de facteurs de risque cardio-vasculaire,

- ’absence de co-morbidité avec une espérance de vie longue (> 2 ans), d’ott Pintérét
d’une évaluation gérontologique standardisée,

- une bonne tolérance du traitement.

e Dans notre étude, 74 % des traitements hypolipémiants ont été instaurés avant ’Age de 80
ans et sont donc poursuivis, dont 52,5 % en prévention primaire et 47,5 % en prévention
secondaire.

Les médecins généralistes décrivent tous dans nos entretiens qu’ils renouvellent les
hypolipémiants en prévention primaire et secondaire, car les patients ont de nombreux facteurs
de risque cardio-vasculaire qui perdurent apres 80 ans et qu’ils sont en bon état général avec peu
de co-morbidités et une espérance de vie longue. Ils parlent tous de I’importance des bénéfices
par rapport aux risques de leur prescription

2 médecins seulement nous confient les difficultés a arréter un traitement pris depuis longtemps,
traitement efficace (au moins sur le taux de cholestérol) et bien supporté. Les médecins

remettent-ils assez en cause un traitement instauré depuis longtemps en prévention
primaire ?

Un médecin souligne la difficulté de vouloir arréter un traitement en prévention primaire mais
que le cardiologue continue a prescrire. Comment serait vécu par le patient un arrét de traitement
alors qu’il n’y a pas de consensus entre généralistes et spécialistes ?

e Selon 'HAS (7), en prévention secondaire aprés 80 ans : on peut proposer d’instaurer un
traitement, au cas par cas, en fonction de I’importance des co-morbidités et de I’espérance de vie.
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D’aprés nos entretiens, 8 des 9 médecins pensent qu’introduire un hypolipémiant en
prévention secondaire aprés 80 ans est justifié.

e Dans notre étude, 26 % des traitements hypolipémiants sont introduits aprés 80 ans, tout
type de prévention confondu.

Soit 10 % de traitements hypolipémiants sont instaurés aprés 80 ans en prévention
primaire. Ce qui ne correspond pas aux recommandations actuelles.

La justification de I’instauration de statines chez 8 patients aprés 80 ans en prévention primaire
est diverse selon les médecins :

- Apparition de nouveaux facteurs de risque cardio-vasculaire :

* Découverte d’une sténose aortique : prévention du rétrécissement aortique, cela

suppose que les statines auraient une activité intrinséque propre, pour ce
médecin,

» Apparition d’une hypertension artérielle dans un contexte de LDL-cholestérol
grimpant chez un patient porteur d’une dérivation cérébrale pour tumeur cérébelleuse,
on retrouve I’idée d’une activité intrinséque des statines,

* Découverte chez un patient hypertendu d’une hypercholestérolémie importante
(patient en trés bon état général avec une espérance de vie longue).

- Réintroduction d’une statine aprés un arrét prolongé pendant le traitement d’un cancer du
sein : actuellement 1’état général de la patiente s’est bien amélioré et s’est stabilisé depuis
plusieurs années, donc le médecin a décidé de réintroduire une statine car il estime que le
risque cardio-vasculaire reste présent et important. Cette association thérapeutique anti-
aromatase et hypolipémiant reste tout de méme « particuliére », mais « bien justifiée »
par le médecin dans le chapitre 4.10.

- Réintroduction d’une statine aprés 80 ans chez 2 patients, aprés une période d’arrét en
raison de la polymédication et d’une baisse de I’état général. Actuellement, le médecin
estime que les patients ont moins de médicaments et sont en relatif bon état général avec
conservation d’un haut risque cardio-vasculaire. Ce médecin nous explique bien le
probléme de la polypathologie et de la polymédication du sujet Agé. Il nous explique
qu’il définit 2 classes de médicaments et 1’expliquent bien a ses patients: les
médicaments dits « essentiels » que ’on ne peut absolument pas arréter ni oublier et les

autres, « plus facultatifs », que 1’on peut arréter momentanément lors de pathologies
aigués par exemple.

- Réintroduction d’une statine aprés 80 ans chez 2 patients en prévention primaire, aprés
une période d’arrét pendant une poussée d’insuffisance rénale, avec reprise de statines
dés que la fonction rénale a retrouvé ses valeurs de base. Ce médecin nous rappelle la
balance bénéfices-risques a « avoir en téte tout le temps en gériatrie ».

Par contre, les éléments constants chez tous les médecins qui instaurent un hypolipémiant aprés
80 ans en prévention primaire sont: I’espérance de vie longue et le « bon état général du
patient ».

Un des médecins qui instaure un traitement hypolipémiant apreés 80 ans en prévention primaire
insiste sur le fait que le patient a des facteurs de risque cardio-vasculaire, qu’il est en « bon état
de santé général » avec une espérance de vie « conservée pour I’dge » et qu’il « nécessite une
prévention primaire au méme titre que 1’adulte jeune ».
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4.6. DATE DU DERNIER BILAN LIPIDIQUE

e Dans notre étude, 85 % des patients traités par hypolipémiants ont un bilan

d’Exploration d’une Anomalie Lipidique (EAL) datant de moins de 1 an et 96 % de moins
de 3 ans.

e Dans une étude de pratiques de 1’Assurance Maladie d’lle-de-France (127) de 2004, 63 %
des patients (quelque soit I’Age) sous hypolipémiants ont bénéficié d’une EAL dans I’année.

Cette étude compare les modalités de prescription des statines par les médecins généralistes
avant (2000) et apres diffusion des recommandations et interventions réalisées par 1’ Assurance
Maladie (2003). Les patients étudiés avaient toutefois moins de 70 ans.

On constate, dans cette étude, une modification des pratiques des généralistes aprés diffusion et
simplification des recommandations. En effet, 38,5 % seulement des patients traités par

hypolipémiants en 2000 bénéficiaient d’'une EAL dans ’année antérieure contre 63 % aprés
interventions en 2003.

e Dans I’étude d’observation des plus de 80 ans en ambulatoire de Bretagne (118), 73 % des
patients traités ont bénéficié d’un bilan lipidique au cours de 3 dernieres années. A noter
également une proportion non négligeable de 27 % de patients qui n’avaient pas eu de bilan
lipidique sur la période de 3 ans, voire I’absence de tout bilan lipidique répertorié dans le dossier
médical.

o Dans notre étude, aucun bilan d’Exploration d’une Anomalie Lipidique n’est retrouvé chez 4
% des patients traités par hypolipémiants. Par contre, on retrouve chez ces derniers, des contrdles
bi-annuels (au minimum) de surveillance d’autres paramétres (ionogramme, créatinine, bilan
hépatique, bilan de crase et NFS...), comme si la poursuite du traitement se justifiait mais sans
nécessité d’évaluation de I’EAL.

Les médecins généralistes favoriseraient dans ces cas précis plutdt la surveillance de la tolérance
et des interactions possibles du traitement hypolipémiant, que ’efficacité. Doit-on se fixer un

objectif de LDL-cholestérol a atteindre pour tous les patients ? A quel rythme doit-on recontrdler
IEAL?

L’HAS (7) recommande de ne pas répéter plus d’une fois tous les 5 ans le bilan d’EAL, en
I’absence d’un changement des habitudes alimentaires ou d’une intervention médicamenteuse
spécifique, d’un événement cardio-vasculaire, ou d’une augmentation du poids. Ce qui n’est pas
le cas ici car les patients sont sous traitement hypolipémiant.

Nous n’avons pas trouvé de recommandations sur le rythme de surveillance de ’EAL chez les
patients traités et encore moins chez les patients de plus de 80 ans.
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4.7. EFFICACITE DU TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT AVEC LES RESULTATS DU
BILAN LIPIDIQUE

¢ Dans notre étude, les objectifs thérapeutiques en prévention secondaire (LDL < 1 g/L)
ne sont atteints que par moins de 50 % des sujets traités.

De plus, on note une différence significative entre homme et femme :

- 71 % des hommes traités par hypolipémiants en prévention secondaire ont atteint leur
objectif de LDL-cholestérol de 1 g/L.

- contre seulement 20 % des femmes.

e En comparaison avec I’étude de pratiques par 1’ Assurance Maladie d’lle-de-France (127),
nos résultats sont beaucoup moins « bons ». En effet, 69,1 % des patients en 2000 et 87,1 % en
2003 atteignent leur valeur cible de LDL-cholestérol tous types de préventions confondus, mais
pour des patients plus jeunes.

e Dans potre étude, nous n’avons pu vérifier I’efficacité du traitement, c’est-a-dire ’atteinte
des objectifs de LDL-cholestérol, que chez les patients traités en prévention secondaire (LDL-
cholestérol <1 g/L).

e De plus, 5 patients traités en prévention primaire ont un LDL-cholestérol > 2 g/L.

Les généralistes privilégieraient la tolérance du traitement aprés 80 ans et ne se fixeraient
plus d’objectifs de LDL-cholestérol a atteindre contrairement a ’adulte jeune.

Ce sont bien les impressions que 1’on retire des entretiens individuels avec les médecins. Les
généralistes nous confient qu’ils préferent laisser des doses « inférieures en terme d’efficacité sur
le LDL-cholestérol » pour privilégier la tolérance et limiter les effets secondaires comme
douleurs musculaires et cytolyse hépatique.

De plus, ne sachant pas quels objectifs validés sont & atteindre chez les plus de 80 ans, nous ne
pouvons pas étre critiques.

L’efficacité intrinseque des hypolipémiants est mise en avant par certains médecins.

4.8. LIEU DE PRESCRIPTION : CABINET / DOMICILE / INSTITUTION

e Dans notre étude, 62,5 % des patients de plus de 80 ans traités par hypolipémiant sont vus en

consultation au cabinet et les 37,5 % restant en visite a domicile ou en institution.

On constate que la proportion des visites a domicile est supérieure chez les patients non traités (54

% ) que chez les patients traités (37,5 %).

Cela laisse supposer que les patients sous hypolipémiants seraient plus autonomes, plus valides avec

moins de co-morbidité et une espérance de vie longue. Ils seraient peut-étre en meilleur état de santé
globale que les plus de 80 ans non traités. :
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Ce qui est en accord avec les recommandations de I'HAS (7) sur les dyslipidémies chez le sujet de
plus de 80 ans: on peut traiter les patients sans co-morbidités importantes ayant conservé une
espérance de vie longue, si ce critére de déplacement au cabinet du patient est un bon critére
d’évaluation du patient 4gé fragile, ce qui n’est pas forcément le cas pris individuellement. Nous

associerons ce critére de déplacement du patient au cabinet & la polymédication dans le chapitre
suivant.

e En France, les visites représentent 23,5 % de [’activité des médecins généralistes libéraux. Ces
proportions correspondant & celles fournies par le SNIR (systeme national inter-régimes de 2002) de
la CNAMTS (Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés) qui régit les différentes
caisses primaires de 1’ Assurance Maladie (128 et 129).

Le recours a la visite a domicile, y compris au sein d’un méme pays, est culturel. A titre de
comparaison, les visites a domicile ne représentent que 9 % en Allemagne et 11 % en Italie de
I’activité totale des généralistes.

La fréquence des visites varie selon les régions, le type de couverture sociale et les saisons, sans
que cela ait un lien réel avec les besoins médicaux. C’est ainsi qu’il existe de fortes disparités
entre le nord et le sud de la France, en fonction des habitudes locales.

Dans notre étude, la proportion de visite est bien supérieure en raison de la sélection de notre
échantillon a savoir les personnes dgées de plus de 80 ans.

e 8 % des patients traités sont en institution contre 40 % des non traités. On note une différence
significative. On peut penser que les patients & domicile sont en meilleur état de santé, sont plus
autonomes et valides, que les personnes du méme 4ge en maison de retraite. Ce sont a ces personnes
dgées en « bon état général » que se destine la prévention primaire et secondaire du risque cardio-
vasculaire. C’est dans la définition méme de la prévention.

4.9. POLYMEDICATION DU SUJET AGE

La prescription pluri-médicamenteuse est fréquente chez le sujet 4gé : les patients de plus de 70

ans prennent en moyenne 4 a 5 médicaments par jour qu’ils soient & domicile ou en institution
(Etudes PAQUID et CREDES (98)).

Nous nous sommes intéressés 4 la polymédication comme critére définissant le sujet agé fragile.

Nous avons arbitrairement défini le sujet 4gé comme fragile au-dela de 6 médicaments par
jour.

¢ Dans notre étude, le nombre moyen de médicaments pris par jour est de 7,1.

De plus, 3/4 des patients dyslipidémiques recoivent plus de 6 médicaments par jour et sont
donc considérés comme fragiles. Ils nécessitent une évaluation gérontologique par les médecins
généralistes pour déterminer les bénéfices-risques a étre traiter.

Il faudra déterminer par de nouvelles études, I’intérét de traiter des patients 4gés de plus
de 80 ans et fragiles.
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L’ étude sur I’hétérogénéité de la prise en charge en médecine générale de la dyslipidémie chez

les plus de 80 ans (118), retrouve un nombre moyen de médicaments de 6,3 par patient.

Selon une étude dans 16 institutions de la Marne, le nombre moyen de médicaments pris par

personne est de 5,53 médicaments. (130)

L’étude réalisée en 2003 chez les plus de 70 ans en Ile-de-France concernant la « Fréquence et

nature de la polymédication chez la personne dgée en médecine générale. » (115), retrouve les

résultats suivants :
- 0 médicament dans 15 % des cas,
- 1 a4 médicaments dans 37,9 %,
- 5 a8 médicaments dans 31 %,

- plus de 9 médicaments dans 16,1 %.

e Nous sommes donc au-dessus de toutes ces statistiques dans notre étude. Nous pouvons
expliquer cette différence par un biais de sélection des patients de plus de 80 ans et « vasculaires »,

qui nécessitent un traitement médicamenteux a visée cardiologique plus important.

e L’association des critéres « nombre de médicaments par jour » et « vu au cabinet » semble

étre plus précise pour définir le sujet agé fragile.

En effet, dans notre €tude, 81 % des patients traités prenant de « 1 a2 5 médicaments » sont « vus
au cabinet ». Ces 2 critéres associés montrent que la majorité des patients traités semble
autonome, valide, « non » fragile.

De la méme fagon, 91,7 % des patients traités prenant « plus de 10 médicaments » sont « vus a
domicile ». Cette catégorie de patient définit les patients Agés fragiles. Les 11 patients,
prenant plus de 10 médicaments et vus en visite, nécessiteraient sans doute une
réévaluation de la pertinence de la prescription d’hypolipémiant.

Par contre, les critéres « 6 2 10 médicaments » et « vus au cabinet » (66 % de patients) ne
montrent pas un « profil » net de personne agée fragile. Ils ne permettent pas de conclure.

Les patients vus au cabinet, qui seraient les plus autonomes et les plus valides, sont ceux
qui ont le plus petit nombre de médicaments. Au contraire, les personnes vues a domicile
ou en institution sont les plus « polymédicamentées », les plus « fragiles ».
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4.10. ASSOCIATIONS THERAPEUTIQUES PARTICULIERES

e Dans notre étude :

- 5 patients traités par hypolipémiants sont sous neuroleptique,

- 2 patients sont sous L-Dopa,

- 1 patient est sous antalgique palier 3,

- 1 patient est sous anti-cholinestérasique pour démence type Alzheimer,

- 1 patiente est sous anti-aromatase pour un cancer du sein métastatique,

- 1 patient est sous Chloraminophéne® dans le cadre d’un traitement d’une leucémie
lymphoide chronique (LLC).

Ces associations diverses posent des questions sur la nécessité et ’intérét de la poursuite
d’un traitement hypolipémiant. Une réévaluation au cas par cas serait nécessaire dans ces
situations.

e Les médecins prescrivant des neuroleptiques sont unanimes : « les patients traités ont des
psychoses chroniques anciennes, stabilisées et cette co-morbidité ne réduit pas leur espérance de

vie a long terme ». Leur démarche de prévention reste identique aux autres patients de plus de 80
ans.

e Le traitement par Modopar® chez 2 patients a été instauré devant ’apparition d’un
« syndrome extra-pyramidal avec astasie-abasie, difficultés a la marche et tremblements dans les
suites d’un accident vasculaire cérébral ». Les patients ne sont pas du tout « parkinsoniens » et ce
traitement a nettement amélioré la marche et fait diminuer les tremblements. Les patients restent
en bon état général avec une espérance de vie a priori conservée.

e L’antalgique de palier 3 correspond a un patch de Durogesic® 25 pour des douleurs
arthrosiques diffuses. Le patient ne présente pas de pathologie cancéreuse et n’a donc pas

d’espérance de vie réduite. A noter, que I’élargissement de PAMM du Durogesic® a tout
type de douleur est trés récent : mars 2008.

e Une patiente regoit un anti-cholinestérasique (Reminyl®) en association a une statine. Son
médecin nous confie que le traitement par anti-cholinestérasique a été introduit depuis 2 ans
environ par le spécialiste aprés un bilan mémoire complet pour des troubles cognitifs croissants,
alors que la patiente €tait déja sous statine depuis longtemps en prévention secondaire (suite a
plusieurs AIT). Apreés mise en route de ce traitement, le médecin a constaté une nette
amélioration des troubles mnésiques. Ni le spécialiste, ni le généraliste ne se sont interrogés sur
cette association. Devant cette constatation, le médecin généraliste nous explique que «la

patiente est « beaucoup mieux », stable et qu’une prévention cardio-vasculaire lui semble
justifiée. »

e La patiente sous anti-aromatase pour un cancer du sein métastatique est, selon son médecin,
« stabilisée. Elle recoit ce traitement depuis de nombreuses années et se maintient en bon état
général avec une espérance de vie a moyen terme satisfaisante ». Le médecin considére que la
prévention primaire dans son cas est « nécessaire et justifiée ».

e Les conclusions du médecin se rapprochent des précédents concernant le traitement anti-
cancéreux pour une LLC stable stade A. Le patient est depuis de nombreuses années sous ce
traitement, est « stable » et a une espérance de vie « correcte compte-tenu de 1’4ge ».
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4.11. LES PRINCIPALES CLASSES THERAPEUTIQUES CHEZ LES PLUS DE 80 ANS

Nous allons comparer les résultats de notre étude (étude N°1) a ceux d’une étude réalisée en
2003 chez les plus de 70 ans en Ile-de-France (étude N°2) concernant la « Fréquence et nature de
la polymédication chez la personne dgée en médecine générale. » (115).

Tyoe de traitement Résultas retrouvés dans | Résultats retrouvés dans
P notre étude = N°1 1’étude N°2
Inhibiteurs Pompe a Protons 21,3 % 26,2 %
Traitements contre I’asthme et BPCO 8,8 % 8,8 %
Psychotropes 30 % 31,1 %
Hypolipémiants 25 % 25,2 %
Inhibiteurs Enzyme Conversion 65 % 28,1 %
Diurétiques 67,5 % 19,5 %
Béta-bloquants 40 % 18,3 %
Inhibiteurs Calciques 30 % 17,1 %
Vasodllat’aj[eur’s .cerebraux et 33.8 % 113 %
périphériques
Antiagrégants ou anticoagulants 63,8 % . 23,9%
Médicaments contre le diabéte 16,3 % 8,8 %
Hormones thyroidiennes 16,3 % 5.7 %
Laxatifs 6,3 % 12,6 %
Anti-inflammatoires 3,8 % 18,9 %
Analgésiques 25 % 44.5 %

Dans notre étude, nous avons une sélection des patients « vasculaires ». C’est pourquoi nous
pouvons expliquer la nette « sur-prescription » des médicaments & visée cardiologique par
rapport a la population générale des plus de 70 ans. Il en est de méme pour le diabéte (biais de
sélection de notre échantillon).

Nous notons une différence significative dans la prescription des antalgiques et des anti-
inflammatoires qui s’expliquent par leur contre-indication en association avec un antiagrégant ou
un anticoagulant fréquemment prescrit dans notre étude.
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Par contre, nous constatons d’autres différences dans le «taux de prescription » que nous
n’expliquons pas (laxatifs, hormones thyroidiennes).

Nous ne pouvons que constater le fort taux de prescription des vasodilatateurs cérébraux et
périphériques, médicament ayant un service médical rendu (SMR) insuffisant selon ’HAS.

Ce taux de prescription retrouvé dans notre étude (33,8 %) est supérieur 4 celui de 1’étude des 3
cités (3C (132)) étudiant une population de patients 4gés de plus de 65 ans (23,4%).

4.12. POLYPATHOLOGIES DU SUJET AGE

Les pathologies les plus fréquentes chez les patients de plus de 80 ans dyslipidémiques de notre
étude, sont :

- Les cardiopathies : 96, 25 % des patients dont 91,25 % d’hypertendus traités,
- Le diabéte : 16, 25 % des patients,

- Les cancers : 20 % des patients,

- L’hypertrophie bénigne de la prostate : 53,50 % des hommes traités,

- Les pathologies psychiatriques : 38,50 % des patients,

- Les pathologies oculaires : 36 % des patients

- L’arthrose : 13,75 % des patients,

- L’ostéoporose : 13,75 % des patients,

- Les dysthyroidies : 22,50 % des patients.

e Dans les différentes études concernant la polypathologie des plus de 70 ans (115, 117 et
131), les pathologies les plus fréquemment rencontrées sont : les pathologies cardio-vasculaires
dont I’HTA, les dyslipidémies, ’arthrose, I’insomnie, le diabéte de type 2, les cancers...

e Dans notre €tude, nous avons une sur-représentation des pathologies cancéreuses aprés 80
ans chez les patients traités par hypolipémiant : 20 % contre 8 % selon les données de ’INSEE
et de 'IRDES (117, 119, cf. annexes 14,15), que nous n’expliquons pas. Il en est de méme pour
le fort taux de patients avec une hypertrophie bénigne de la prostate.
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4.13. COMPARAISON DE L’INTERET DE TRAITER I’HYPERCHOLESTEROLEMIE
PAR RAPPORT A L’HYPERTENSION ARTERIELLE APRES 80 ANS.

Les maladies cardio-vasculaires restent la premiére cause de mortalité en France. Elles résultent
de plusieurs facteurs de risque comme I’hypercholestérolémie et I’hypertension artérielle.

L’incidence et la gravité des maladies cardio-vasculaire augmente avec 1’Age mais la relation
entre hypercholestérolémie et risque cardio-vasculaire est moins évidente chez les sujets 4gés
que chez les sujets jeunes. Il en était de méme avant la publication des résultats de 1’étude
HYVET pour I’hypertension artérielle chez le sujet tres 4gé (15).

La prévalence de I’hypertension artérielle (HTA) augmente avec I’4dge et atteint prés de 70 %
apres 80 ans (132). Les bénéfices du traitement anti-hypertenseur ont largement été démontrés
jusqu’a 70 ans. En revanche, chez les patients trés 4gés, au-dela de 80 ans, son intérét a
longtemps été débattu, peu de données étant disponibles avant [’étude HYVET (15). Chez ces
patients, I’hypothese de la courbe en J entre pression artérielle et mortalité a longtemps prévalu,
laissant penser qu’une pression artérielle basse pouvait augmenter la mortalité.

I en est de méme actuellement concernant le taux de cholestérol : les études sont contradictoires.
Certaines études suggerent qu’un taux de cholestérol total bas pourrait étre un marqueur potentiel
d’un sur-risque de mortalité globale ou cardio-vasculaire (63). Toutefois, il faut rappeler que de
nombreux facteurs environnementaux (diéte, activité physique, obésité) et d’autres maladies
(hypothyroidie, diabéte, maladies rénales) peuvent modifier le métabolisme lipidique de la
personne 4gee. Cette question de courbe en « J» n’est pas encore clarifiée concernant les
dyslipidémies contrairement a ’'HTA.

Concernant I’HTA, avant HYVET, la méta-analyse INDANA, s’intéressant au plus de 80 ans,
publiée en 1999 (133) concluait & un bénéfice des traitements anti-hypertenseurs sur le plan
neuro-vasculaire (avec une réduction de 36 % du risque d’AVC) mais pas sur le plan de la
mortalité cardio-vasculaire et suggérait méme un exces de mortalité totale (de 14 %).

L’étude HYVET (76) s’est donc attachée a préciser spécifiquement le rapport bénéfice-risque
1ié au traitement de I’hypertension chez les plus de 80 ans . Cette étude démontre donc pour la
premiere fois le bénéfice du traitement de I’HTA aprés 80 ans contrairement aux précédentes
études épidémiologiques ou méta-analyses. Les résultats indiquent qu’il suffit de traiter 40 sujets
pendant 2 ans pour prévenir un déces.

Le parallele est loin d’étre fait en ce qui concerne les traitements hypolipémiants aprés 80 ans.
Avant 80 ans, le bénéfice est prouvé (cf. Chapitre Descriptif des statines avec les multiples
études en prévention primaire et secondaire). La seule étude incluant des patients de 80 & 82 ans
est I’étude PROSPER (76). Elle conclut 3 un bénéfice du traitement par pravastatine 40 mg
chez les plus de 80 ans uniquement en prévention secondaire et uniquement pour les
événements coronaires. '
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4.14. ENJEUX DU TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT APRES 80 ANS

Nous ne pouvons que constater le manque d’essai thérapeutique concernant les
dyslipidémies aprés 80 ans, et concernant la gériatrie en général.

e Les enjeux sont tout de méme important en terme de prévention des « maladies du
déclin cognitif » (séquelles AVC, démence).

Actuellement de nouvelles données épidémiologiques montreraient des liens entre facteurs de
risque cardio-vasculaire et incidence des démences. Selon certains auteurs une meilleure prise en
charge de ces facteurs de risque, notamment de I’hypercholestérolémie, aurait un r6le protecteur
en matiére de troubles cognitifs (134-136). Ce qui n’était pas démontré par 1’étude PROSPER
(76) sur un suivi de 3,2 ans, temps estimé trop court pour conclure selon les auteurs ayant
démontré ces bénéfices éventuels (134-136).

e Les enjeux financiers sont également importants. Les hypolipémiants sont une part de
marché non négligeable pour les laboratoires pharmaceutiques.

Il est vrai que depuis 10 ans, il est impossible d’ignorer la notoriété des statines, d’abord
promues par nos confréres cardiologues. Depuis, le succes des statines ne fait que se renforcer et
cette classe médicamenteuse est en passe de devenir une « panacée moderne » (137).
L’importance du marketing réalisé par les différents laboratoires pharmaceutiques n’est pas tout
a fait étrangere au succes des statines.

Ce marketing influence-t-il nos prescriptions ?

e L’influence des cardiologues est certaine, dans le sens du maintien de la prescription. Iis
ne prennent pas en compte 1’dge comme un facteur limitant et continuent & inciter les
généralistes a prescrire. Les généralistes n’ont pas tendance a remettre en cause cette décision.
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5. CONCLUSION

Notre étude décrit la réalité de la prescription d’hypolipémiants et en majorité de statines au-dela
de 80 ans. Outre, la prescription en prévention secondaire admise dans les recommandations
(HAS (7)), on observe la réalité d’une prescription en prévention primaire chez des patients a
haut risque cardio-vasculaire. Pour les cardiologues correspondants et les médecins traitants
étudiés, il n’existe pas de barri¢re de prescription liée a I’dge. Cependant, ’étude des co-
morbidités (polypathologie et polymédication) mais surtout 1’évaluation de 1’espérance de vie,
est faite sur la connaissance du patient par son médecin... Ne faudrait-il pas y associer une
évaluation gérontologique standardisée permettant une meilleure définition du patient Agé
fragile ?

L’extréme difficulté d’une consultation gérontologique orientée, dans ce secteur semi-rural, est
évidente, mais les médecins généralistes y auraient-ils recours si elles étaient plus accessibles ?

Les médecins traitants n’ont pas tendance a remettre en cause une prescription d’hypolipémiant
en place depuis longtemps. Comment serait vécu par le patient un avis contradictoire médecin
traitant / cardiologue (il ne faut pas oublier voir par exemple la difficulté de consensus sur
I’intérét du PSA entre cancérologues, urologues et généralistes).

Y a-t-il un intérét a poursuivre un traitement par hypolipémiant dans le grand 4ge ? Nous n’avons
retrouvé aucune étude permettant de conclure. Devant I’absence d’études validées, existent-ils
des risques spécifiques & poursuivre un traitement chez le patient 4gé ? Notre étude de cas
semble montrer qu’un traitement bien supporté et poursuivi ne pose pas de probléme. La remise
en cause de celui-ci semblerait en poser plus...

L’intérét financier de la collectivité est-il un argument suffisant pour pousser les médecins a
remettre en cause leur prescription ? Le marketing des laboratoires pharmaceutiques ne biaise-t-il
pas la réflexion en influencant a la prescription ? L’ « aura positive » actuelle des statines n’est-il
pas non plus un biais (134) ?

Loin d’étre totalement inéluctable et incontrélable, le risque cardio-vasculaire du sujet 4gé de
plus de 80 ans ne doit néanmoins pas étre considéré comme une fatalité hors de tout recours
thérapeutique. Bien au contraire, cette situation de haut risque absolu (lié & I’4ge ?) requiert des
mesures de prévention spécifiques. La poursuite d’une activité physique ne serait-elle pas plus
pertinente que toute prescription ?...

Si la réduction de la morbi-mortalité coronarienne peut désormais étre considérée comme
démontrée a court et moyen terme, la réduction des accidents vasculaires cérébraux reste encore
controversée. Quant au risque de démence, malgré des observations préliminaires suggérant un
bénéfice des statines (135-137), aucun test objectif des fonctions cognitives n’a permis de
I’objectiver au terme d’un suivi de 3 ans (étude PROSPER(76)). Des études plus prolongées
restent nécessaires pour conclure sur I’intérét d’un traitement a plus long terme.

Si le grand 4ge n’est pas considéré comme une contre-indication en soi a la prescription, il
nécessite une évaluation spécifique des objectifs thérapeutiques et une adaptation personnalisée
des modalités de traitement.
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Des essais thérapeutiques notamment pour des traitements permettant de diminuer les
pathologies dont la prévalence augmente avec 1’age, sont attendus.

Enfin, en terme de prévention, une hygi¢ne de vie, une bonne alimentation, le maintien d’une
activité physique ont d’évidence fait leur preuve. Cette prévention est a poursuivre dans le grand
age et nécessite I'implication des médecins. Imaginer modifier les comportements au cours du
grand 4ge devient méme une réalité. Mais cette entreprise, qui nécessite une culture gériatrique,
n’est pas facile et n’est sans doute pas dénuée de risque. Modifier un comportement alimentaire
peut provoquer une inappétence, reprendre une activité physique (gymnastique du 3™ 4ge) peut
provoquer des traumatismes physiques. Mais le gain en terme de prévention cardio-vasculaire
n’est-il pas supérieur ?

N’est-il pas plus facile de prescrire un médicament que de s’attacher a modifier les
comportements ? D’ou I’intérét de messages clairs et simplifiés de santé publique.

Nous ne pouvons donc que constater le manque d’essais thérapeutiques dans le grand 4ge et le
souligner une fois de plus.
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7. ANNEXES

7.1. ANNEXE 1 : LA GRILLE AGGIR

COHERENCE :
converser et/ou se comporter de fagon logique et sensée

ORIENTATION :
se repérer dans le temps, les moments de la journée et dans les lieux

TOILETTE :
assurer son hygiéne corporelle (haut/bas du corps)

HABILLAGE :
s’habiller, se déshabiller, se présenter (haut/tronc/bas du corps)

ALIMENTATION :
se servir, manger les aliments préparés

ELIMINATION :
assumer ’hygiéne de I’élimination urinaire et fécale

TRANSFERTS :
se lever, se coucher, s’asseoir

DEPLACEMENT A L’INTERIEUR :
avec ou sans canne, déambulateur, fauteuil roulant...

DEPLACEMENT A L’EXTERIEUR :
a partir de la porte d’entrée, sans moyen de transport

COMMUNICATION A DISTANCE :
utiliser les moyens de communication, téléphone, sonnette, alarme...

GESTION :

gérer ses propres affaires, son budget, ses biens
CUISINE : :
préparer ses repas et les conditionner pour étre servis

MENAGE :
effectuer I’ensemble des travaux ménagers

- TRANSPORT :
prendre et/ou commander un moyen de transport

, ACHATS :
acquisition directe ou par correspondance

SUIVI DU TRAITEMENT :
se conformer a 1’ordonnance du médecin

ACTIVITES DE TEMPS LIBRE :
activités sportives, culturelles, sociales, de loisir ou de passe-temps

A : fait seul, totalement, habituellement, correctement.
B : fait partiellement, avec aide (incitation), avec des erreurs, de temps en temps.

C : ne fait pas, ne fait jamais, fait toujours incorrectement.

Groupe iso-ressources : 1 234 5 6.
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7.2. ANNEXE 2 : ECHELLE D’AUTONOMIE DE KATZ POUR LES ACTIVITES DE

BASE DE LA VIE QUOTIDIENNE : ADL (ACTIVITIES OF DAILY LIVING)

Activité H Description

|Autonome

Hygi¢ne corporelle ‘Aide partielle pour une partie du corps

|Aide pour plusieurs parties du corps ou toilette impossible

lAutonome pour le choix et I’habillage H 0 \
Habillage S’habille mais besoin d’aide pour se chausser IL 1 |

Besoin d’aide pour choisir ses vétements, pour s’habiller ou reste 5

partiellement ou complétement déshabillé

‘Autonome H 0 l

Aller aux toilettes ‘Doit étre accompagné, besoin d’aide

\Ne va pas aux wc, n’utilise pas le bassin, I’urinoir

‘Autonome H 0 \

Locomotion |Besoin d’aide “ 1 |
lGrabataire ‘Q_‘

' ‘Continent H 0 ‘

Continence Incontinence occasionnelle 1
Incontinence permanente H 2 |

lAutonome “ 0 ‘

Repas |Aide pour couper la viande ou peler les fruits H 1|
‘Aide compléte ou alimentation artificielle “ 2 ‘

TOTAL

RESULTATS:
Cette échelle validée nécessite 3 évaluations étalées dans le temps.
Un score > 6 signe une dépendance.

Utile pour juger de 1’état d’autonomie fonctionnelle du patient et décider des aides adéquates

(repas a domicile, aide-ménagére, auxiliaire de vie, protection juridique).

A signaler qu’il existe plusieurs échelles ADL type Katz, selon les articles, avec des

différences sur les points attribués ou les items.
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7.3. ANNEXE 3 : ’ECHELLE IADL DE LAWTON

Cette échelle comprend 4 items qui explorent I’autonomie ou le degré de dépendance du sujet
par rapport a 4 activités pratiques de la vie quotidienne.

Ces 4 activités doivent faire 1’objet d’une cotation de 1 a 2, 3, 4 ou 5 points selon les items.

Dans un deuxiéme temps, pour fonder votre décision pratique, vous simplifierez la cotation de
chacun des items en codage binaire 0 ou 1.

Codez 0 : tout item pour lequel le sujet est autonome (la cotation ne dépasse pas 1).

Codez 1 : tout item pour lequel le sujet est dépendant (la cotation est supérieure ou égale a 2)

o CAPACITE A UTILISER LE TELEPHONE... 0=autonome, 1=dépendant

1.

2
3.
4.

Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche et compose les numéros, etc.
Je compose un petit nombre de numéros bien connus.
Je réponds au téléphone, mais n’appelle pas.

Je suis incapable d’utiliser le téléphone.

¢ MOYEN DE TRANSPORT... )=autonome, 1=dépendant

1.

4.

Je peux voyager seul(e) et de fagon indépendante (par les transports en communs ou avec
ma propre voiture).

Je peux me déplacer seul(e) en taxi, mais pas en autobus.
Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagne(e).

Je ne me déplace pas du tout.

e PRISE DE MEDICAMENTS... 0=autonome, 1=dépendant

1.
2.
3.

Je m’occupe moi-méme de la prise (dose et horaires).
Je peux les prendre moi-méme, s’ils sont préparés et dosés & I’avance.

Je suis incapable de les prendre moi-méme.

o GERER SON ARGENT... 0=autonome, 1=dépendant

1. Je suis totalement autonome (budget, cheques, factures).
2. Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j’ai besoin d’aide pour gérer mon
budget a long terme.
3. Je suis incapable de gérer I’argent nécessaire a payer mes dépenses au jour le jour.
RESULTATS :

e score> 1 : suspicion de démence.

e 4 items perturbés (étude Paquid) : 37, 5% des patients souffrent déja d’une démence et 29,4%

risquent d’en développer une dans I’année

e 3 items perturbés (étude Paquid) : 11% déments et 6,8% pour le risque dans I’année.
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7.4. ANNEXE 4 : TEST DE L’HORLOGE

Le test de I’horloge est une épreuve visuo-graphique ou la tdche du sujet consiste 4 dessiner une
horloge avec la petite et la grande aiguille indiquant 5 heures moins le quart, a partir d’un cercle
pré-dessiné. La production du sujet peut €tre ensuite évaluée selon un systéme quantitatif de
cotation basé sur le degré de complétion du dessin.

Dans une étude comparant la performance de sujets atteints de démence de type Alzheimer, a
celle de sujets 4gés sans trouble neurologique, le test de ’horloge a montré une sensibilité de
88,5% et une spécificité de 94,9%. L’utilisation du systeme de cotation proposé a permis
d’obtenir une entente inter-juge de 88,5% pour I’ensemble des sujets.

Présentez la feuille de test au patient et dites : « vous avez devant vous le dessin d’une horloge
ou d’un réveil. Nous avons placé le chiffre 12. Je vous demande de placer les autres chiffres

autour de I’horloge en commencant par le chiffre 1. Ensuite, placez les aiguilles a 5 heures moins
le quart».

Laissez le patient effacer s’il le désire.

Si le sujet dessine plus que de deux aiguilles, demandez-lui d’indiquer celles qui correspondent
le mieux a I’heure demandée « 16 h 45 «.

Une deuxiéme feuille de test est remis au sujet si le patient manifeste le désir de recommencer

complétement.le dessin. Si tel est le cas, vous devez alors tenir compte de ce deuxieéme dessin de
I’horloge.

Si le patient dessine des lignes au lieu des chiffres, donnez-lui la deuxi¢me feuille de test et
répétez les instructions au complet, en insistant sur les directives suivantes : « Je vous demande
de placer les autres chiffres autour de I’horloge en commencant par le chiffre 1 «.

Des difficultés & ce test mettent en évidence une apraxie visuelle et constructive, pouvant rentrer
dans le cadre d’un syndrome démentiel de type Alzheimer. Les premiéres perturbations peuvent
étre :

- erreur de positionnement des chiffres sur le cadran,

- confusion entre la petite et la grande aiguille,

- erreur de position de la petite aiguille.

7.5. ANNEXE 5 : TEST DE FLUENCE VERBALE
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Ce test est intéressant si le MMS est quasi normal

¢ Fluence verbale catégorielle.

Le patient est invité a : «dire, évoquer tous les noms d’animaux qu’il connait» ; bien préciser
qu’il peut s’agir »d’animaux domestiques ou sauvages, vivant sur terre, dans ’air, dans I’eaun.

L’examinateur, apres s’étre assuré que la consigne a bien été comprise, propose pour démarrer le
mot : «chieny .

La durée de I’épreuve est de deux minutes. Le score est le nombre de noms d’animaux évoqués,
les noms répétés ne comptent qu’une fois.

Une fluence verbale inférieure & 15 pour les noms d’animaux est suspecte.

Enlever 1 point pour tout nom n’appartenant pas a la catégorie animaux.

¢ Fluence verbale alphabétique

Demander au patient de dire tous les mots communs débutant par une lettre donnée.
La durée de I’épreuve est de deux minutes.
Exemple lettre F : Fleur, Fruit, Farine...

Une fluence -verbale inférieure & 10 pour les noms commengant par une lettre courante est
suspecte.

Une diminution de la fluence verbale témoigne d’un manque de mot, correspondant a des
troubles phasiques pouvant s’intégrer dans le cadre d’une démence type Alzheimer.

La fluence verbale alphabétique est plus précocement atteinte, que la fluence catégorielle.
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7.6. ANNEXE 6 : EPREUVE DES 5 MOTS DE DUBOIS.
L. PRESENTATION DE LA LISTE

1 - Montrer la liste des 5 mots : musée
limonade
sauterelle
passoire
camion

Dire : «Je vais vous demander de lire ces cing mots a voix haute et d’essayer de les retenir car je
vous les redemanderai tout a [’heure. »

2 - Une fois la liste lue, et tout en montrant toujours la face imprimée avec les 5 mots, dire au
patient : «pouvez-vous me dire, tout en regardant la feuille, quel est le nom de : boisson -
ustensile de cuisine - véhicule - batiment - insecte ?»

II. CONTROLE DE L’ENCODAGE

3 - RAPPEL IMMEDIAT LIBRE : retourner alors immédiatement la feuille et demander au
patient : «pouvez-vous me dire les mots que vous venez de lire 7»

Compter le nombre de bons mots rappelés, compter le nombre d’intrusions.

4 - RAPPEL IMMEDIAT INDICE : pour les mots non rappelés, et seulement pour ceux-ci,
demander : «quel était le nom de : boisson - ustensile de cuisine - véhicule - batiment - insecte 7»

Compter le nombre de bons mots rappelés, compter le nombre d’intrusions.

- Si le total rappel immédiat libre et indicé est = a 5, ’enregistrement des mots a été réalisé. On
peut donc passer a 1’épreuve de mémoire proprement dite, c’est-a-dire, au rappel différé apres
une tiche attentionnelle intercurrente. Le but est alors de détourner I’ attention du sujet pendant 2
a 3 minutes. Ce délai peut étre mis a profit, par exemple, pour étudier 1’orientation temporo-
spatiale ou pour réaliser une épreuve de calcul mental.

- Si tel n’est pas le cas, remontrer la liste au patient en lui montrant du doigt les mots non
rappelés et en lui disant le nom de ... est ... puis refaire un rappel immédiat libre et indicé, en
comptabilisant le total des bons mots rappelés et des intrusions pour chacun d’entre eux.

- Refaire une 3¢mefois le rappel immédiat, si besoin.

IIl. PHASE DE RAPPEL

5 - Aprés I’épreuve attentionnelle intercurrente, faire le RAPPEL DIFFERE LIBRE en
demandant au patient : «pouvez-vous me redire maintenant les 5 mots que vous avez lus tout a
I’heure ?» Comptabiliser le nombre de bons mots rappelés et le nombre d’intrusions.

6 - Faire le RAPPEL DIFFERE INDICE : pour les mots non rappelés, et seulement pour ceux-ci,
demander : «Quel était le nom de ... (boisson - ustensile de cuisine - véhicule - batiment -
insecte) ?7» en comptant le nombre de bons mots rappelés et le nombre d’intrusions. Faire le total
rappel différé libre + indicé.

IV. RESULTATS

Rappel immédiat libre + rappel immédiat indicé = total 1.

Rappel différé libre + rappel différé indicé = total 2.

Faire total 1 + total 2. Il doit étre normalement au-dessus de 8.

136



7.7. ANNEXE 7 : MMS FOLSTEIN. VERSION DU GRECO (GROUPE DE RECHERCHE
ET D’EVALUATION DES FONCTIONS COGNITIVES ) DE 1998.

|A ORIENTATION "cote max "cote sujet |
1) Quel est :

I’année

le mois

le jour

le jour de la semaine
LMMIJVSD

la saison (printemps, été, automne, hiver)

2) Ou sommes-nous ?
région
pays
ville
lieu (hopital...)
| ctage

Demander de répéter les 3 mots choisis

B - APPRENTISSAGE 1
3) Dire a haute voix UN des groupes de 3 mots suivant : »1
Prendre une seconde pour prononcer chaque mot :
cigare, fleur, porte

donner 1 point pour chaque bonne réponse du premier essai, mais répéter
["exercice jusqu’ ce que le sujet retienne les 3 mots |
C - ATTENTION et CALCUL (retenir I’un ou ’autre test) ]
4) Compter a rebours de 7 en 7 a partir de 100
100-7=1.....] i
93-7=1.....] _
86-7=1.....]
79-7=1.....] 5 ;
72-7=1.....] ‘

Donner un point pour chaque bonne réponse
Si le patient est en difficulté et que le maximum n’a pas été retenu '
Epeler le mot « MONDE « a ’envers [EDNOM]: sans
comptabiliser de score ;

ou
D - RAPPEL de mémorisation
5) Répéter les 3 mots appris plus tot ﬁ
cigare, fleur, porte 3 {
ou :
citron, muguet, ballon f

citron, muguet, ballon
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E - LANGAGE

6) Montrer un cravon [ | une montre [ ]
et demander de nommer 1’objet

7) Répéter la phrase suivante :
« pas de mais, de si, ni de et «

8) Obéir a un ordre en 3 temps

« Prenez mon papier dans la main gauche (si droitier) dans la main droite
(st gaucher),
pliez le en deux,
et mettez le par terre «

(poser le feuille a portée, ne pas la tendre & la main ; éviter les indices
non verbaux)

9) Lire et faire faire

FERMER LES YEUX

10) Voulez vous écrire une phrase, ce que vous vous voulez, mais une
phrase entiére

(Une phrase doit comporter au moins un sujet, un verbe et un
complément)

F - PRAXIES CONSTRUCTIVES
11) Voulez vous copier le dessin ? g
Niveau de conscience : [ ] vigilant [ ] somnolent _
, Max=30
Eventuelles remarques sur les conditions ayant pu influencer 1’évaluation
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11) Copier le dessin

SCORE TOTAL : /30.
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7.8. ANNEXE 8 : ECHELLE DE DEPRESSION GERIATRIQUE (GDS) DE YESAVAGE :

Forme abrégée en 15 items.

Cocher la réponse, le score est entre les crochets

Q 1 : Etes-vous dans I'ensemble satisfait de votre vie ? Oui [0] || Non [1]
Q 2 : Avez-vous renoncé a nombre de vos activités et intéréts ? Oui [1] || Non [0] |
Q 3 : Avez-vous le sentiment que votre vie est vide? Oui [1] || Non [0]
Q 4 : Vous ennuyez-vous souvent ? Oui [1] || Non[0] |
Q 5 : Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps ? Oui [0] Non[1]
Q 6 : Avez-vous peur qu'il ne vous arrive quelque chose de mauvais ? Oui [1] || Non [0]
Q 7 : Etes-vous heureux(se) la plupart du temps ? Oui [0] || Non [1] ‘
Q 8 : Vous sentez-vous souvent faible et dépendant ? Oui [1] || Non [0] ;

Q 9 : Préférez-vous rester chez vous, plutét que de sortir et faire quelque Oui [1] || Non [0]
chose de nouveau?

Q 10 : Estimez-vous avoir plus de troubles de la mémoire que la plupart Oui [1] || Non [0]
des gens ?

Q 11 : Vous dites-vous qu’il est merveilleux d’étre vivant en ce moment ? Oui [0] || Non [1] |

Q 12 : Vous sentez-vous inutile tel que vous étes aujourd’hui ? Oui [1] || Non [0]
Q 13 : Vous sentez-vous plein d’énergie ? Oui [0] || Non [1]
Q 14 : Avez-vous I'impression que votre situation est désespérée ? Oui [1] || Non [0] |

Q 15 : Croyez-vous que la plupart des gens soient plus a l'aise que vous Oui[1] || Non[0] |
? ,

«Compter 1 pour : Non» aux questions 1, 5, 7, 11, 13 - «Oui» aux autres score/15 ;
questions Score
Normal 3+/-2
Légerement dépressif 7+/-3

Tres dépressif 12 +/-2
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7.9. ANNEXE 9 : MINI NUTRITIONAL ASSESMENT (MNA)

INDICES ANTHROPOMETRIQUES

1-Indice de masse corporelle (IMC = poids/(taille)2 en kg/m?2)
0=IMC<19
1=19<IMC <21
2=21<IMC<23
3=IMC>23

2-Circonférence brachiale (CB en cm)
0,0=CB <21
0,5=21<CB<22
1=CB>22

3-Circonférence du mollet (CM en cm)
0=CM<31/1=CM>31

4-Perte récente de poids (< 3 mois)
0 = perte de poids > 3 kg
1 = ne sait pas
2 = perte de poids entre 1 et 3 kg
3 = pas de perte de poids

EVALUATION GLOBALE

5-Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile ?
0=non/1=oul

6-Prend plus de 3 médicaments ?
0=oui/ 1 =non

7-Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 derniers mois ?
0 =oui/ 1 =non

8-Motricité
0 = du lit au fauteuil
= autonome a I’intérieur
2 = sort du domicile

9-Problémes neuropsychologiques
0 = démence ou dépression sévere
1 = démence ou dépression modérée
2 = pas de probléme psychologique

10-Escarres ou plaies cutanées ?
0=oui / 2=non
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INDICES DIETETIQUES

11-Combien de véritables repas le patient prend-il par jour ? (petit déjeuner, déjeuner, diner > a
deux plats)
0=1repas/1=2repas/2 =3 repas

12-Consomme-t-il ?
- Une fois par jour au moins des produits laitiers ? oui / non
- Une ou deux fois par semaine des oeufs ou des légumineuses ? oui / non
- Chaque jour de la viande, du poisson ou de la volaille ? oui / non
0=siOouloui/0,5=si2oui/1=si3oul

13-Consomme-t-i1 deux fois par jour au moins des fruits ou des légumes ?
0=non/1=oui

14-Présente-t-il une perte d’appétit ? A-t-il mangé moins ces derniers mois par manque d’appétit,
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de déglutition ?

0 = anorexie sévere

1 = anorexie modérée

2 = pas d’anorexie

15-Combien de verres de boissons consomme-t-il par jour ? (eau, jus, café, thé, lait, vin, biére...)
0,0 = moins de 3 verres
0,5=de 3 a 5 verres
1 = plus de 5 verres

16-Maniére de se nourrir
0 = nécessite une assistance
1 = se nourrit seul avec difficulté
2 = se nourrit seul sans difficulté

EVALUATION SUBJECTIVE

17-Le patient se considére-t-il bien nourri ? (problémes nutritionnels)
0 = malnutrition sévere
1 = ne sait pas ou malnutrition modérée
2 = pas de probléme de nutrition

18-Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santé que la plupart des personnes de son
age ?

0,0 = moins bonne

0,5 = ne sait pas

1 = aussi bonne

2 = meilleure

TOTAL(maxi 30 points)
> 24 : état nutritionnel satisfaisant.
> 17 -23,5 : risque de malnutrition.
> <17 : mauvais état nutritionnel.
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7.10. ANNEXE 10 : TEST DE TINETTI

e Evaluation de 1’équilibre

1. Equilibre en position assise

S’incline ou glisse sur la chaise

Stable, str

h—
I=1=]

2. Lever du fauteuil

Incapable sans aide

Capable mais utilise les bras pour s’aider

Capable sans utiliser les bras

3. Essaie de se relever du sol

Incapable sans aide

Capable mais nécessite plus d’une tentative

Capable de se lever aprés une tentative

4. Equilibre en position debout (5 premicres secondes)

Instable (titube, bouge les pieds, présente un balancement accentué du tronc)

Stable mais doit utiliser un déambulateur ou une canne ou saisir d’autres objets en guise de
support

Stable en I’absence d’un déambulateur, d’une canne ou d’un autre support

| | = - | =3 | k=2 . S = (k=

5. Equilibre en position debout

Instable

Stable avec un polygone de sustentation large (distance entre la partie interne des talons >10
cm) ou utilise une canne, un déambulateur ou un autre support

= k=1

Polygone de sustentation étroit sans support

1=][

6. Au cours d’une poussée (sujet en position debout avec les pieds rapprochés autant que
ossible, I’examinateur pousse trois fois légérement le sternum du patient avec la paume)

Commence a tomber

|Chancelle, s’agrippe mais maintient son équilibre

Stable

7. Les yeux fermés (méme position qu’en 6)

Instable

[Stable

8. Rotation 360°

|Pas discontinus

Pas continus

== e =S

=]

[Instable (s’agrippe chancelle)

[Stable

|9. S’asseoir

143



Hésitant (se trompe sur la distance, tombe de la chaise)

|Utilise les bras ou le mouvement est brusque

Stable mouvement régulier

SIC=1r=]

Score de I’équilibre Total / 16

e FEvaluation de la marche

10. Initiation de la marche (immédiatement aprés l’ordre de marche)

Hésitation ou tentatives multiples

Sans hésitation

=121

11. Longueur et hauteur du pied

:Balancement du pied droit

Le pas ne dépasse pas le pied d’appui gauche

Le pas dépasse le pied d’appui gauche

Le pied droit ne quitte pas complétement le plancher

Le pied droit quitte completement le plancher

:Balancement du pied gauche

Le pas ne dépasse pas le pied d’appui droit

Le pas dépasse le pied d’appui droit

Le pied gauche ne quitte pas compleétement le plancher

Le pied gauche quitte complétement le plancher

IEIEIEIEICIEIEEIEE =

12. Symétrie des pas

Inégalité entre la longueur des pas droits et gauches

Egalité des pas droits et gauches

1=l =1l

13. Continuité des pas

Arrét ou discontinuité des pas

|C0ntinuité des pas

-—

14. Trajectoire

(estimée par rapport a un carreau de 30 cm, observer le mouvement des pieds sur environ 3 m
de trajet)

Déviation marquée

[De’viation légére ou modérée ou utilise un déambulateur

Marche droit sans aide

1| 1= | = [

|]5. Tronc

IBalancement marqué ou utilisation d’un déambulateur

Sans balancement mais avec flexion des genoux ou du dos, ou élargit les bras pendant la
marche -

= K= |

Sans balancement, sans flexion des bras et sans utilisation d’un déambulateur -

2]
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16. Attitude pendant la marche

Talons séparés

Talons se touchant presque pendant la marche

Score de la marche Total/12

=1

e Interprétation

Score total Total / 28

L’épreuve de Tinetti permet une évaluation clinique de 1’équilibre et de la marche du sujet.

L’¢équilibre est analysé par 9 épreuves (cotées sur 16) et la marche par 7 épreuves (cotées sur 12),

chaque item étant noté de 0 (franchement anormal) & 1 ou 2 selon les items.

» <20/ 28 = haut risque de chute,
» 20-23/28 = 1éger risque de chute,
* 24-27/28 = probleéme intercurrent, .

» 28 = normal.
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7.11. ANNEXE 11 : ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE (EVA)

Le score de ’EVA mesure le niveau global de la douleur, quelle que soit sa nature et son
contexte. Il exprime I’intensité de la dimension sensorielle vécue par le patient, la traduction
affective et cognitive de sa douleur.

Outil simple, fiable et rapide d’utilisation, ’EV A permet des mesures répétées et chiffrées.

C’est le patient qui mesure sa douleur. Il devient son propre expert pour évaluer I’intensité de sa
douleur et de son soulagement.

Pas de douleur Dauleur maximale ]
. imaginable I Face
I | 1 patient
0 i 2 3 43 6 7 g 9 10| ! Face
o ' évaluateur

Le patient mesure sa douleur en déplagant le curseur a ’endroit correspondant a sa douleur.
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7.12. ANNEXE 12 : ECHELLE VERBALE SIMPLE (EVS)

C’est une échelle d’auto-appréciation dans laquelle on retrouve en général 5 descripteurs
ordonnés :

pas de douleur,
e fajble,
e modérée,
e intense,
e extrémement intense.
Le patient choisit un qualificatif correspondant a I’intensité de sa douleur.

Comprise par 98 % des patients, elle est facilement reproductible.
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7.13. ANNEXE 13 : ECHELLE DOLOPLUS

Nom : EVALUATION COMPORTEMENTALE DE LA
Prénom : DOULEUR
Service : CHEZ LA PERSONNE AGEE
Echelle Doloplus-2®
OBSERVATION COMPORTEMENTALE Dates

RETENTISSEMENT SOMATIQUE

1. Plaintes Pas de plainte 0 [0 |0 ]0
somatiques Plaintes uniquement a la sollicitation 1 |1 |1 |1
Plaintes spontanées occasionnelles 2 12 {2 |2
Plaintes spontanées continues 3 13 |3 {3
2. Positions Pas de position antalgique 0 |0 {010
antalgiques aurepos |Le sujet évite certaines positions de fagon|l |1 |1 |1
occasionnelle
Position antalgique permanente et efficace 2 12 12 (2
Position antalgique permanente inefficace 3 (3 |33
3. Protection des Pas de protection 0 (0 |0 |0
zones douloureuses | Protection & la sollicitation n’empéchant pas laj1 |1 |1 |1

poursuite de I’examen ou des soins
Protection a la sollicitation empéchant tout examen |2 |2 |2 |2
ou les soins
Protection au repos, en I’absence de toute|3 |3 |3 |3

sollicitation

4. Mimique Mimique habituelle 0
Mimique semblant exprimer la douleur a lajl |1 |1 |1
sollicitation 2
Mimique semblant exprimer la douleur en ’absence
de toute sollicitation 3 (3 13 (3
Mimique inexpressive en permanence et de maniére
inhabituelle

5. Sommeil Sommeil habituel 0 [0 |00
Difficultés d’endormissement 1 |1 |11
Réveils fréquents (agitation motrice) 2 12 (212
Insomnie avec retentissement sur les phases d’éveil |3 |3 |3 |3
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RETENTISSEMENT PSYCHO-MOTEUR

6. Toilette et/ou Possibilités habituelles inchangées 0]0410]0
habillage Possibilités habituelles peu diminuées 1111111
(précautionneux mais complet)
Possibilités habituelles trés diminuées, toilette et/ou 7121212
habillage étant difficile et partiel
Toilette et/ou habillage impossible, le malade
exprimant son opposition a toute tentative 3131313
7. Mouvements Possibilités habituelles inchangées 01000
Possibilités habituelles actives limitées (le malade 1111111
évite certains mouvements, diminue son périmeétre de
marche...)
Possibilités habituelles actives et passives limitées 2121219
(méme aidé, le malade évite ses mouvements)
Mouvements impossibles, toute mobilisation
entrainant une opposition 3131313
RETENTISSEMENT PSYCHO-SOCIAL
8. Communication | Inchangée 010100
Intensifiée (la personne attire I’attention de maniére | 1 | 1 | 1| 1
inhabituelle)
Diminuée (la personne s’isole) 2121212
Absence ou refus de toute communication 313101313
9. Vie sociale Participation habituelle aux différentes activités 0({01]0]0
(repas, animations, ateliers thérapeutiques)
Participation aux différentes activités uniquement a 1111111
la sollicitation
Refus partiel de participation aux différentes activités | 2 | 2 |2 | 2
Refus de toute vie sociale 3131313
10. Troubles du Comportement habituel 0,010]0
comportement Troubles du comportement a la sollicitation itératifs. | 1 | 1 | 1| 1
Troubles du comportement a la sollicitation 21219212
permanents 5131313

Troubles du comportement permanents (en dehors de
toute sollicitation)
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7.14. ANNEXE 14 : NOMBRE DE MALADES PAR AGE (120)

80 ans et plus

recours aux services de santé

Nombre de Malades pour
malades 100 personnes

Certaines maladies infectieuses et parasitaires 26 2,38
Tumeurs 81 791
Maladies du sang et des organes hématopoiétiques
et certains troubles du systéme immunitaire 14 1,4
Mrfﬂadie:s endocriniennes, nutritionnelles et 353 33,11
métaboliques
Troubles mentaux et du comportement 71 7,16
Maladies du systéme nerveux 130 12,85
Troubles de la réfraction 915 84,23
Maladies de_l’oeil et de ses annexes hors troubles ) 21,82
de la réfraction
Maladies de ’oreille et de I’apophyse mastoide 461 43,33
Maladies de I’appareil circulatoire 719 68,17
Maladies de 1’appareil respiratoire 142 13,89
Maladies de la bouche et des dents 920 87,01
Maladies de ’appareil digestif hors bouche et des 165 16,42
dents
Maladies de la peau et du tissu cellulaire sous 50 4,83
cutané
Maladies du sy§téme ogtéo-a}rticulaire, des 503 49,53
muscles et du tissu conjonctif
Maladies de 1’appareil urinaire 42 3,84
Maladies de I’appareil génital 61 5,76
Malformations congénitales et anomalies 5 0.31
chromosomiques
Symptomes, signes et résultats anormaux
d’examens cliniques et de laboratoire, non classés 240 23,96
ailleurs
Lésions traumatiques, empoisonnements et 57 5
certaines autres conséquences de causes externes
Causes externes de morbidité et de mortalité 7 0,62
Facteurs influant sur 1’état de santé et motifs de 70 6.37
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7.15. ANNEXE 15 : LISTE DES MALADIES PAR AGE (120)

80 ans et plus

nombre de malades pour
malades 100 personnes

Prothése dentaire 870 82.5
Obésité-surpoids 99 9,44
Presbytie 591 55,61
Myopie 254 22,78
[Astigmatisme 172 15,63
Maladies hypertensives 367 35,45
Surdité 437 41,15
Hypermétropie 96 8,12
Troubles lipides 147 14,44
Carie dentaire 37 3,35
Déchaussement-Gingivite 101 9,58
Arthrose périphérique 262 24,63
Asthme 28 3,02
Allergie -1 0,92
Diabete 103 9,55
Dorsopathies 102 10,51
Orthodontie-malposition 6 0,54
Migraine-céphalées 12 1,19
Dépression 43 4,21
Problémes circulatoires (dont veineux) 250 24,54
Cardiopathies (dont ischémiques) 315 29,7
Dermatoses-eczéma 19 1,92
Thyroide 54 5,05
Affection voies respiratoires supérieures 31 3,11
Rhumatisme - douleurs - aff.articulaires 129 13,58
Strabisme 3 0,14
Rhinite allergique 6 0,58
Arthrite 32 3,2
Bronchite (<15) bronchiolite - -
Maux de dents 3 0,26
Reflux gastro-oesophagien 4 0,29
Troubles intestinaux 73 7,21
Angoisse anxiété 18 1,9
Otite 2 0,16 :
Troubles du sommeil 58 6,07
Cancer 60 5,8
Cataracte 77 7,48
Maladie de la prostate 51 4,43
Bronchite fréquente (>15) 43 4,14
Autres 641 61,61
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RESUME DE LA THESE

En France, la maladie cardio-vasculaire est la premiére cause de mortalité, a fortiori chez le
patient 4gé. La relation entre dyslipidémie et risque cardio-vasculaire se discute chez les sujets
agés de plus de 80 ans (spécificité gériatrique 7). Pour le patient agé, polypathologique, la lutte
contre les facteurs de risque cardio-vasculaire garde-t-elle son intérét ? Mieux définir le patient
agé fragile est une donnée essentielle dans la décision thérapeutique.

Cette thése a permis la description détaillée de 80 patients de plus de 80 ans traités par
hypolipémiants (majorité de statines) chez une patientéle de 9 médecins généralistes d’un secteur
semi-rural limité. Nous avons comparé cette prise en charge aux rares recommandations établies
sur le sujet. Nous essayons de clarifier I’intérét de traiter des patients en prévention secondaire.
Nous constatons la réalité du traitement en prévention primaire lors de I’existence d’un haut
risque cardio-vasculaire. L.’étude montre I’intérét de mieux définir I’espérance de vie du patient
(par une évaluation gérontologique standardisée ?). Le lien visite a domicile et polymédication
est un bon critere d’exclusion au traitement.

Un entretien avec chaque généraliste a permis de montrer les difficultés et les motivations de
prescription du médecin traitant.

TITRE EN ANGLAIS

Reality of the prescription of hypolipemic medication in the elderly over 80 years.

Study in ambulant general medicine, in a restricted geographical area.

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2008

MOTS CLES : Dyslipidémies — Hypolipémiants — Statines — Patients 4gés de plus de 80 ans —
Gériatrie — Médecine générale.
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