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I. INTRODUCTION

A. Les dyslipidémies

1. Métabolisme

Les lipoprotéines

Les lipides sont des molécules indispensables au fonctionnement de 1'organisme (production
d’énergie, stockage de composés énergétiques, production et maintien de la membrane
cellulaire, fabrication de différentes substances endogénes telles que les hormones
stéroidiennes et les acides biliaires). Ils comprennent principalement : le cholestérol libre
(CL) ou estérifi¢ (CE), les triglycérides (TG), les phospholipides (PL) et les acides gras libres
(AGL). Toutes ces molécules ne peuvent circuler a 1'état libre dans le plasma car elles sont
hydrophobes. Elles sont donc véhiculées par des macromolécules spécifiques sphériques : les
lipoprotéines, qui comprennent une partie centrale hydrophobe constituée de cholestérol
estérifié¢ et de triglycérides, ainsi qu'une enveloppe amphiphile associant lipides hydrophiles
(cholestérol non estérifié, phospholipides) et apolipoprotéines. Les lipoprotéines peuvent donc
étre divisées selon leurs propriétés physiques (taille et densité), leur composition en lipides
mais aussi selon leur fonction :

- les chylomicrons (CM) sont synthétisés au niveau intestinal et sont responsables du
transport des lipides alimentaires « exogeénes » des intestins vers le foie. Ils participent donc a
la « voie des lipides exogenes », encore appelée « voie entéro-hépatique ».

- les Very Low Density Lipoprotein (VLDL) sont synthétisées et sécrétées par le foie,
puis transformées en Intermediate Density Lipoprotein (IDL) et en Low Density Lipoprotein
(LDL) sous l'action respective de la lipoprotéine lipase (LPL) et de la lipase hépatique (HL).
Ces lipoprotéines sont responsables du transport des lipides produits par le foie vers les tissus
périphériques. Elles participent donc a la « voie des lipides endogenes ».

- les High Density Lipoprotein (HDL) sont sécrétées par le foie et I’intestin, et sont
dérivées des résidus d’hydrolyse des lipoprotéines riches en TG (CM et VLDL). Ces
lipoprotéines sont responsables du retour des lipides des tissus périphériques vers le foie ainsi
que de son excrétion biliaire. Elles participent donc a la « voie de retour » ou « transport

inverse du cholestérol ».
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Le métabolisme des lipoprotéines est complexe et fait intervenir de nombreux récepteurs et

enzymes. Il peut étre divisé en trois parties :

Voie 3
Intestin PréBHDL [ oy «HDL
Al
,
périphériques Voie 1 : Voie entéro-hépatique. Voie 2 :
t CETP Voie endogeéne d’apport aux tissus
“ r . r . . .

- : périphériques. Voie 3 : Voie de retour.
2 HL HL : Hepatic Lipase ; LDLR : LDL
> "

| a receptor ; LRP : LDL receptor-related

PLTP
+ protein ; SR-B1 : scavenger receptor,
LT‘ class B1 ; ABC-AI, ATPbinding cassette
_‘ - type Al.
T

Figure 1 - Schéma général du transport du cholestérol.

Les lipides d’origine alimentaire sont intégrés dans les chylomicrons. Aprés captation
hépatique des chylomicrons, les VLDL sont synthétisées et sécrétées par le foie. Sous I’action
de la LPL, puis de la HL elles forment les IDL, puis les LDL. Dans la voie du transport
reverse, les préBHDL favorisent 1’efflux du cholestérol périphérique pour le ramener au foie.
Dans le plasma, le cholestérol des HDL est estérifié par la l1écithine cholestérol acyltransférase
(LCAT), qui permet la formation de particules aHDL sphériques. La CETP (Cholesteryl Ester
Transfer Protein), en transférant du cholestérol des HDL vers les VLD/IDL, peut soit offrir
une voie alternative de retour du cholestérol au foie par le biais des IDVLDL, soit court-
circuiter le transport reverse du cholestérol qui peut étre ramené aux tissus périphériques par
le biais des LDL. Les HDL plasmatiques peuvent également subir une étape de maturation
sous I’influence de la PLTP (Phospholipid Transfer Protein). Finalement, le cholestérol des
différentes lipoprotéines peut étre capté au niveau hépatique ou rénal par I’intermédiaire de
récepteurs cellulaires spécifiques (SR-B1 ; récepteur des LDL ; cubiline/mégaline), et ainsi

étre soit éliminé par voie biliaire, soit remis en circulation dans des VLDL (1).
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L’athérosclérose

La description de 1’athérosclérose fait intervenir plusieurs stades évolutifs successifs : la strie
lipidique, la Iésion fibro-lipidique et la plaque compliquée. Les acteurs qui jouent un role
prépondérant dans la genese de la plaque sont maintenant connus : il s’agit des lipoprotéines
et de 4 types cellulaires : les macrophages, les cellules endothéliales, les cellules musculaires
lisses et les lymphocytes. Plusieurs mécanismes s’associent pour aboutir a la formation de la
plaque : la pénétration des lipoprotéines dans I’intima artériel, le recrutement des monocytes
et leur transformation en macrophages puis en cellules spumeuses, la réaction inflammatoire

et enfin, la formation de la chape fibreuse (ou fibromusculaire).

Pénétration et accumulation des lipoprotéines dans 1’intima artériel

La paroi d’une artére normale est constituée de 3 tuniques : I’intima, la média et I’adventice.
L’intima regroupe 1’endothélium et I’espace sous endothélial. La limitante élastique interne
sépare I’intima de la média. La toute premicre étape de I’athérosclérose est I’accumulation des
lipoprotéines de basse densit¢ (LDL ; LDL-cholestérol) dans D’intima. Il s’agit d’un
phénomene passif qui est secondaire a un déséquilibre entre les entrées et les sorties, on
comprend d’emblée que la quantité de LDL-cholestérol dans la circulation sera un élément
déterminant de la formation des plaques d’athérosclérose. Cette phase d’infiltration lipidique
est suivie de modifications oxydatives des LDL. Il s’agit d’une étape absolument
indispensable a la formation de la plaque. En effet, la présence de macrophages dans la paroi
vasculaire semble liée a la présence de LDLoxydées. L’oxydation des LDL se déroule in situ,
dans ’espace intimal, et fait intervenir différents mécanismes enzymatiques et non

enzymatiques.

Recrutement des monocytes circulants et leur transformation en macrophages puis en cellules

spumeuses
La deuxieme phase implique les monocytes circulants qui adhérent a la surface de
I’endothélium, le traversent et se transforment en macrophages puis en cellules spumeuses.
L’endothélium normal a les capacités d’inhiber I’adhésion des monocytes circulants, le
recrutement des monocytes circulants passe donc par une étape de « dysfonction » et/ou
« d’activation » endothéliale. Cette activation qui conduit a D’expression a la surface
endothéliale de molécules d’adhésion dépend largement, au moins au début, de la présence de
LDL-oxydées dans l’intima (par la suite, elle sera aussi entretenue par les cytokines

inflammatoires exprimées par les cellules de la plaque). Ces molécules d’adhésion (VCAM-
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1 : vascular cell adhesion molecule ou ICAM-1 : intercellular adhesion molecule) ont la
capacité de se lier a des ligands de la famille des intégrines présents sur la membrane des
leucocytes. Un certain nombre de monocytes circulants peuvent ainsi adhérer a la surface de
I’endothélium. Aprés adhésion, le monocyte pénétre dans I’espace sous-endothélial ou il se
transforme en macrophage. Ces étapes sont sous ’influence de divers facteurs : le MCP-1
(monocyte chemotactic protein-1) nécessaire au passage des monocytes entre les cellules
endothéliales, le M-CSF (monocyte-colony stimulating factor) nécessaire a la différenciation
des monocytes en macrophages et a leur prolifération. Les macrophages alors présents dans
I’espace sous endothélial jouent un réle clef dans de nombreuses étapes de 1’athérosclérose
(production de cytokines inflammatoires, de métalloprotéinases, etc.). Dans un premier temps,
un certain nombre d’entre-eux se transforment en cellules spumeuses en captant les LDL-
oxydées, cette captation se fait par I’intermédiaire de récepteurs « scavengers ». Des
I’infiltration de la paroi artérielle par les macrophages, ceux-ci vont y entrainer une réaction
inflammatoire chronique qui sera d’une importance capitale pour la croissance de la plaque
(véritable phénomeéne d’auto-amplification). Les macrophages produisent de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires qui augmentent 1’activation endothéliale, favorisent 1’adhésion

de nouveaux monocytes ainsi que leur passage entre les jonctions endothéliales.

Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse

Les lipides de la plaque sont d’abord essentiellement intracellulaires puis aussi
extracellulaires : a ce stade, ils se regroupent pour former un amas appelé coeur lipidique ou
centre athéromateux. La plaque athéroscléreuse adulte se caractérise par la formation d’une
chape fibromusculaire qui « isole » le centre lipidique de la lumiere artérielle. La chape
fibreuse est composée de cellules musculaires lisses et de protéines de matrice extracellulaire
(collagene, €lastine, protéoglycanes). Les cellules musculaires lisses proviennent de la média,
elles migrent a travers la limitante ¢élastique interne vers I’intima ou elles proliferent sous
I’influence de facteurs de croissance tels que le PDGF (Platelet Derived Growth Factor). Cette
réaction de croissance est tributaire d’'un changement de phénotype des cellules musculaires
lisses (transition d’un phénotype différencié « contractile » vers un phénotype dédifférencié
« sécrétoire »). L’intégrité de la chape fibreuse est un élément déterminant de la stabilité des

plaques d’athérosclérose.

Evolution
L’évolution de la plaque d’athérosclérose se déroule sur de nombreuses années. Au terme de

cette évolution, la plaque atteint un stade ou son expression clinique sous la forme de
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manifestations ischémiques est plus fréquente. Pour qu’une plaque d’athérosclérose entraine
des manifestations ischémiques chroniques, il faut habituellement qu’elle soit responsable
d’une sténose réduisant la lumiére artérielle de plus de 50% en diametre par rapport a un
segment sain adjacent.

La gravité de 1’athérosclérose tient essentiellement au risque permanent d’accident aigu qui
fait intervenir un processus thrombotique. L’origine de [’accident aigu est pratiquement
toujours un phénoméne mécanique : rupture ou érosion de plaque. La rupture se situe au
niveau de la chape fibreuse et met en contact le sang avec les éléments thrombogeénes du
centre lipidique, la conséquence qui en découle est un phénoméne de thrombose (implication
des plaquettes puis du systeme de la coagulation). Assez souvent, il n’existe pas de réelle
rupture de plaque mais simplement une érosion qui met en contact le sang avec l'espace sous-

endothélial, les conséquences en terme de thrombose sont similaires.

2. Etiologies

De nombreuses causes peuvent étre responsables de dyslipidémie. I1 convient de les
rechercher avant de conclure a une dyslipidémie primaire. En effet, les médicaments
hypolipémiants sont inutiles dans les dyslipidémies secondaires et seul le traitement
étiologique est efficace.

On distingue dans les dyslipidémies secondaires :

- les dyslipidémies iatrogeénes: corticoides, contraception oestro-progestative,
diurétiques thiazidiques, béta-bloquants non cardiosélectifs, rétinoides, immunosuppresseurs,
antirétroviraux, antipsychotiques de deuxieme génération

- les dyslipidémies secondaires a une pathologie : hypothyroidie, diabete de type II,
insuffisance rénale, syndrome néphrotique, cholestase hépatique, syndrome métabolique,

anorexie mentale.

Il existe deux classifications permettant de distinguer les différentes dyslipidémies primitives.
L'OMS a proposé en 1970 une classification des dyslipidémies d'apres les travaux de O.S.
Frederickson qui repose sur les données de I'électrophorése des lipoprotéines plasmatiques et
comprend six phénotypes. La classification frangaise simplifiée de De Gennes reprend ces

phénotypes et distingue trois grands types.
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Selon - ‘ . . . Fréquence
e Bl Formes parmi e
e (et OMS) . - E n dyslipidémies
- Polygénique
CT +LDL + - Familiale : .
) ) . TG no R o - hyper majeure : CT 6 a 12g/L

EhypereNolsteralemas Ma Clair LDL i avant 10 ans 10%

nopen jeure familiale : CT 4 & 6g/L 3

CT/TG >2.5 - majeure familiale : CT 4 4 6g/L a

HD.I~ normal Eou - [’ége_ adulie .

- mineure familiale : CT 2.6 4 4g/L

Ib Clair ou VLDL +LDL - Forme majeure 40%
Hyperlipidémies opalescent CT,LDL et TG+
mixtes IDL CT/TG<2,5
I Opalescent HDL - - Forme mineure <1%
v Lactescent VLDL - Endogeéne : 48%
- glucidodépendante
- alcoolodépendante
TG+ - pléthorodépendante
. . : 55 - -
Hypertriglycéridémies I Clair ou Chylomicrons cr n[_o]Irgg.ﬂ.l_ou - Exogene (dépend des graisses) <1%
lactescent + TG/CT>2.5
surnageant
V (I+IV) Chylomicrons - Endogéne + exogéne 2%
+VLDL

Tableau 1 — Classification des dyslipidémies primitives

» les hypercholestérolémies essentielles (type de Ila de Frederickson)
Cette pathologie est due a une mutation des récépteurs du LDL-cholestérol qui entraine une
baisse d’¢limination du LDL-c et donc une €lévation isolée du LDL-c plasmatique (et donc du
CT). Elle se traduit cliniquement par des arcs cornéens, xanthelasma, xanthomes tendineux
(tendon d'Achille, tendons extenseurs des doigts) ou xanthomatose éruptive (photographies ci-

jointes).

anthome
tendineux.

Xanthomatose
éruptive

L’hypercholestérolémie essentielle est responsable d’une athéromatose importante, elle se
doit d’étre reconnue et dépistée compte tenue de ses conséquences cardiovasculaires : IDM
prématuré.
Il existe deux modes de transmission génétique dans la forme primitive :

- le mode monogénique ou « hypercholestérolémie familiale »
Dans la forme homozygote, exceptionnelle (1/1 000 000), il existe un déficit complet en

récepteurs, la concentration de LDL-c dépasse 4 g/l deés la naissance. Il existe une fréquente
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infiltration athéromateuse de la partie initiale de 1’aorte. Les complications coronaires peuvent
survenir avant la fin de la premiére décennie et la majorité des patients déceédent avant 1'age de
20 ans en l'absence de traitement.
Dans la forme hétérozygote, fréquente (environ 1/500), 50 % des récepteurs sont fonctionnels,
I’hypercholestérolémie est présente des la petite enfance avec un LDL-c > 1,85 g/l en général.
Le pronostic, directement li¢ a la concentration du cholestérol, est sévere. Les complications
ischémiques surviennent chez les fumeurs dans les formes sévéres dés 1’age de 30 ans. La
moiti¢ des hommes étaient victimes d'un infarctus a I'age de 50 ans.

- le mode polygénique
Plus fréquentes (prévalence : environ 1%), ces formes sont la conséquence de I’interaction
entre des facteurs génétiques affectant 1’absorption intestinale du cholestérol, la synthése des
acides biliaires ou du cholestérol, la synthése ou le catabolisme des LDL et des facteurs
environnementaux (alimentation riche en acides gras saturés et en cholestérol). Elles
répondent, souvent, bien aux mesures diététiques.
Dans les formes secondaires, I’hypothyroidie et la cholestase hépatique sont pourvoyeurs

d’hypercholestérolémie essentielle.

» les hypertriglycéridémies prédominantes (types I, IV et V de Frederickson)
Le type I et le type V constituent les hyperlipidémies de la voie exogeéne du métabolisme des
lipoprotéines. Les hypertriglycéridémies se caractérisent cliniquement par un syndrome
d’hyperchylomicronémie apparaissant parfois dés I’enfance : xanthomatose éruptive, lipémie
rétinienne, hépatosplénomégalie, douleurs post-prandiales. Leur caractére athérogene est
débattu mais la principale complication est la pancréatite aigue. Biologiquement, le type I se
caractérise par un sérum clair avec présence de chylomicrons (CM) dans le plasma aprés 12 h
de jeline, des TG augmentés > 15 g/l, un rapport TG/CT > 2,5 g/l, tandis que le type IV se
caractérise par un sérum lactescent avec présence de VLDL, CT et LDL-c normaux, HDL-c
diminué. Le type V quant a lui se caractérise par un sérum lactescent avec anneau crémeux et
présence de CM + VLDL dans le plasma apres 12 h de jetine, des TG augmentés, un ratio
TG/CT augmenté et des HDLc diminués.
Il existe deux étiologies aux hypertryglycéridémies prédominantes de type [ et V :

- primitive (rare) : transmission généralement sous un mode autosomique récessif
responsable d’une mutation de la LPL elle-méme ou de ses co-activateurs apo Cll/apo AV et
entrainant une diminution de I’activité de la LPL dans le plasma

- secondaire : intrication d’une étiologie de dyslipidémie secondaire et de facteurs de

susceptibilité génétique plus ou moins marqués (mutation hétérozygote ou polymorphismes
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facilitant la survenue d’une hypertriglycéridémie) ou décompensation transitoire d’autres
dyslipidémies primitives (dysbétalipoprotéinémie et hyperlipidémie familiale combinée).
Ainsi la majorité des phénotypes V sont le fait de plusieurs facteurs (souvent plus de 3) : une
dyslipidémie primitive et, une ou plusieurs causes de dyslipidémies secondaires (obésité
abdominale, consommation d’alcool, diabéte de type 2, corticothérapie, prise d’oestrogenes,
grossesse, ...). Ces facteurs favorisants expliquent le passage d’un phénotype IIB ou IV a un
phénotype V.

L’hypertriglycéridémie prédominante de type IV est :

- primitive (0.2 a 0.3%) : augmentation de la production de grosses VLDL riches en
triglycérides par le foie liée a une anomalie du métabolisme des acides biliaires. Elle
s’exprime en fonction de circonstances favorisantes (obésité, insulino-résistance, alimentation
riche en glucides ou consommation d’alcool)

- secondaire : surproduction de triglycérides par le foie et/ou déficit du catabolisme
des VLDL par diabéte déséquilibré (surtout de type 2), obésité abdominale, alcool,

médicaments, ...

» les hyperlipidémies mixtes (types IIb et III de Frederickson) :

Le cholestérol et les triglycérides sont augmentés dans des proportions équivalentes avec un
sérum opalescent.

Le type IIb est une dyslipidémie fréquente qui touche 1 a 2% de la population adulte. Les
dépots extravasculaires de cholestérol sont moins fréquents que dans le type Ila (arcs
cornéens). Dans la forme primitive ou hyperlipidémie familiale combinée, on suspecte une
transmission oligogénique entrainant une augmentation de la production d’apoB100 par le
foie. Dans la forme secondaire, le type IIb est trés 1i¢ au syndrome métabolique mais peut
aussi étre induit par une hypothyroidie ou un syndrome néphrotique. Le type IIb est a haut
risque cardiovasculaire et trés dépendant des mesures diététiques.

Le type III, aussi appelé dysbétalipoprotéinémie familiale, correspond & une mutation de
transmission autosomique récessive du gene codant pour l'apolipoprotéine E responsable
d'une diminution de I'affinité des VLDL ou des chylomicrons pour les récepteurs apoE, d'ou
un ralentissement de leur catabolisme hépatique. Cette pathologie plus rare touche 1 individu
sur 10 000 et donne des dépdts extravasculaires de cholestérol également moins fréquents que
dans le type Ila (xanthomes des plis palmaires pathognomoniques et xanthomes tubéreux). Le
type III est également a haut risque cardiovasculaire, et trés dépendant des mesures

diététiques.
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3. Diagnostic

Facteurs de risques cardiovasculaires a rechercher

D’apres 1’Afssaps, les facteurs de risque cardiovasculaire associés a une dyslipidémie a
rechercher a I’interrogatoire sont (2) :
 I’age :

- homme de 50 ans ou plus ;

- femme de 60 ans ou plus ;
* les antécédents familiaux de maladie coronaire précoce :

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

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mere ou chez un parent du
ler degré de sexe féminin ;
* un tabagisme actuel ou arrété depuis moins de trois ans ;
+ une hypertension artérielle permanente traitée ou non ;
* un diabete de type 2 traité ou non ;

* HDL-cholestérol < 0,40 g/L (1,0 mmol/L).
A Dinverse, il existe un facteur protecteur, conduisant a soustraire « un risque » au score de
niveau de risque :

* HDL-cholestérol > 0,60 g/L (1,5 mmol/L).

Evaluation du risque cardiovasculaire

L’hypercholestérolémie constitue avec I’obésité, le diabete et I’hypertension artérielle, un des
facteurs de risque majeurs d’athérosclérose générant des maladies cardiovasculaires
(cardiopathies ischémiques, accidents vasculaires cérébraux, artériopathies périphériques...),
celles-ci étant la deuxiéme cause de mortalité en France avec encore 150 000 déces en 2008
(3). Ces facteurs de risque sont induits notamment par les facteurs de risque comportementaux
que sont la sédentarité, une alimentation déséquilibrée, le tabagisme, une consommation
excessive d’alcool ainsi que le stress.

Le risque cardiovasculaire est la probabilité de survenue chez une personne d’un événement

cardiovasculaire sur une période donnée (ex. : a 5 ans, a 10 ans).

Le risque cardiovasculaire est évalu¢ a 1’aide de 1’outil SCORE (Systematic Coronary Risk

Estimation) établi par I’ESC (European Society of Cardiology) (4). Celui-ci estime le risque
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d’événement cardiovasculaire fatal a dix ans, en fonction du sexe, de I’age (de 40 a 65 ans),
de la pression artérielle systolique, du cholestérol total, du statut tabagique et de la
concentration en HDL-cholestérol. Il existe deux types de tables d’évaluation du risque, 1’'une
pour les pays européens a bas risque, I’autre pour les pays a haut risque, établies a partir d’un
calibrage par rapport aux statistiques de mortalité¢ de chaque pays. La France se situe dans le
groupe des pays a bas risque cardiovasculaire (Annexe 1).

Il existe également une version électronique interactive de SCORE permettant la prise en
compte de la concentration de HDL-C et qui effectue une estimation plus précise du risque
(logiciel HEARTSCORE). Un score tenant compte de l'indice de masse corporelle (IMC), de
'age, du sexe et du tabagisme peut étre calculé dans la version électronique. Il peut servir a
donner une premicére évaluation du risque, mais ne doit pas étre utilisé en remplacement d'une

¢évaluation du risque plus compléte par le SCORE complet.

Quatre niveaux de risque cardio-vasculaire sont ainsi définis : faible, modérg, élevé, tres élevé.

Faible SCORE <1 %
Modéré 1% <SCORE <5 %
Diabéte de type 1 ou 2 < 40 ans sans facteur de RCV ni atteinte d’organe cible

Elevé 5% < SCORE < 10 %

Diabéte detype 1ou2:
< 40 ans avec au moins un facteur de RCV ou atteinte d'organe cible ;
> 40 ans sans facteur de RCV ni atteinte d’organe cible

Patient ayant une insuffisance rénale chronique modérée
TA > 180/110 mmHg
Trés élevé SCORE = 10 %
Diabéte de type 1 ou 2 > 40 ans avec au moins un facteur de RCV ou atteinte d’organe cible

Patient ayant une insuffisance rénale chronique sévere

Maladie cardio-vasculaire documentée (prévention secondaire)

Tableau 2 — Niveaux de risque cardio-vasculaire

Particularités du patient jeune :

Chez les sujets de moins de 40 ans avec facteurs de risque ¢levés, le risque absolu estimé par
SCORE est faible alors que le risque relatif est élevé (4). Des tables spécifiques permettent
d’estimer le risque relatif chez ces sujets par rapport aux sujets sans facteurs de risque, et non
pas le pourcentage de risque (Annexe 2).

De plus, I’age cardiovasculaire d’un sujet avec plusieurs facteurs de risque correspond a 1’age
d’un sujet avec le méme risque absolu mais sans facteurs de risque (5). Les tables de risque
relatif et la notion d’age cardiovasculaire ne sont pas une aide a la décision d’un traitement
médicamenteux mais permettent d’informer en particulier les sujets jeunes sur le risque

cardiovasculaire et les modifications nécessaires du mode de vie.
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Particularités du patient ag¢ :

L’age avancé est souvent le facteur principal d’augmentation du RCV. Cela peut entrainer un
sur-traitement d’individus agés a bas risque. En 1’absence d’outil évalué chez les patients de
plus de 65 ans, il est recommandé de considérer avec ces patients 1’existence de facteurs de
risque, de comorbidités, les effets indésirables potentiels, les bénéfices attendus du traitement,

la présence d’une fragilité et le choix du patient.

Indications d’un bilan lipidique

D’apres le rapport d’¢élaboration de I’HAS de février 2017 (6), une exploration lipidique est
recommandée :

- dans le cadre d’une évaluation du RCV global chez les hommes agés de plus de 40
ans et les femmes a partir de 50 ans ou ménopausées.

- lors d’une prescription d’une contraception hormonale cestroprogestative (pilule,
patch, anneau). Une glycémie a jeun doit y étre associée.
Indépendamment de 1’age, les éléments suivants incitent a réaliser une évaluation du RCV
global comprenant une exploration d’une anomalie lipidique :

- maladie cardio-vasculaire documentée (prévention secondaire) ;

- hypertension artérielle ;

- diabéte ;

- tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans ;

- IMC > 30 kg/m? ou tour de taille > 94 cm chez ’homme (> 90 pour les Asiatiques),
> 80 cm chez la femme ;

- insuffisance rénale chronique modérée a sévere ;

- antécédent familial de maladie cardio-vasculaire 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,
- antécédent familial de dyslipidémie ;

- maladie auto-immune ou maladie inflammatoire chronique.

Modalités de réalisation d’un bilan lipidique

Le bilan lipidique doit étre fait apreés 12 heures de jetine. En cas de valeurs anormales, une
confirmation est indispensable. Le bilan en premiére intention doit consister en une

exploration d’une anomalie lipidique (EAL) comportant la détermination des concentrations
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du cholestérol total, des triglycérides et du HDL-cholestérol par une méthode adéquate, afin
de permettre le calcul du LDL-C par la formule de Friedewald, si la triglycéridémie est
inférieure a 4 g/L (4,6 mmol/L) :

* LDL-cholestérol (g/L) = cholestérol total (g/L) — HDL-cholestérol (g/L) —
triglycérides (g/L) + 5 ;

* LDL-cholestérol (mmol/L) = cholestérol total (mmol/L) — HDL-cholestérol
(mmol/L) — triglycérides (mmol/L) + 2,2.
En I’absence d’un changement des habitudes alimentaires ou d’une intervention
médicamenteuse spécifique, d’un événement cardiovasculaire ou d’une augmentation du
poids, la répétition d’un bilan lipidique plus d’une fois tous les cinq ans n’est pas justifiée. En
régle générale, la réalisation d’un bilan lipidique de dépistage au-dela de 80 ans n’est pas
justifiée d’aprés les recommandations de I’AFSSAPS de mars 2005 (2), confirmées par le

rapport d’¢élaboration de ’HAS de février 2017 (6).

Examens complémentaires

Par conséquent, en cas de dyslipidémie avérée, un bilan minimal doit étre réalisé pour
¢liminer une dyslipidémie secondaire et connaitre les facteurs de risque associés :

- une glycémie a jeun a la recherche d'un diabéte

- un dosage de 'HBAIlc en cas de diabéte connu pour apprécier l'importance du
déséquilibre glycémique

- une créatininémie et une protéinurie, ou bandelette urinaire a la recherche d'un
syndrome néphrotique, ou d'une insuffisance rénale

- un bilan hépatique avec transaminases, gamma-GT et phosphatases alcalines a la
recherche d'une cholestase

- un dosage de la TSH-us a la recherche d'une hypothyroidie.

4. Prise en charge thérapeutique d’apres les recommandations HAS 2017

Obijectifs et stratégies thérapeutiques

Par souci de clarté, chez les patients de 40 a 65 ans, les objectifs thérapeutiques ont des
valeurs équivalentes aux seuils d’intervention thérapeutique (6). L’objectif est d’obtenir et
maintenir une concentration de LDL-C en dessous du seuil d’intervention thérapeutique. La
stratégie thérapeutique varie en fonction du risque cardio-vasculaire et de la concentration en

LDL-C.
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En premiére intention, une modification du mode de vie est recommandée lorsque le LDL-c
est supérieur a l’objectif, seule lorsque le risque est faible ou modéré, ou associée au
traitement hypolipémiant lorsque le risque est élevé ou trés élevé.

En deuxiéme intention, lorsque I’objectif n’est pas atteint au bout de 3 mois d’une
intervention de premiére intention bien suivie par le patient, un traitement hypolipémiant sera
instauré ou intensifié selon le niveau de risque.

Les interventions recommandées sont présentées dans le tableau suivant :

Faible <19 g/L (4,9 mmol/L) - Modification
Medification du mode de vie
o du mode de vie +
Modére <1,3 g/L (3,4 mmol/L) Traitement hypolipémiant
Elové <109/ (2,6 mmol/l) Modification Modificstion

du mode de vie
+
Intensification du
traitement hypolipémiant

du mode de vie

i
Trés élevé < 0,70 g/L (1,8 mmol/L) Traitement hypolipémiant

Tableau 3 — Interventions thérapeutiques recommandées en fonction du RCV

Outre I’hypercholestérolémie, les autres facteurs de RCV modifiables doivent étre pris en
charge : tabagisme, hypertension artérielle, diabéte, obésité, etc.

Les hyperlipidémies secondaires (hypothyroidie, syndrome néphrotique, insuffisance rénale,
cholestase, etc.) ou iatrogeénes (corticoides, contraception cestroprogestative, rétinoides,
antirétroviraux, etc.) ne doivent pas donner lieu a des prescriptions d’hypolipémiants, sans

traiter la maladie causale ou arréter le traitement responsable, dans la mesure du possible.

Particularités du sujet 4g¢é

Quel que soit 1’age, des conseils diététiques et ’activité physique sont & promouvoir.
En prévention primaire :

* chez les sujets de 65 a 80 ans, l'instauration d’un traitement par statine est
recommandée si nécessaire, comme chez les patients plus jeunes ;

* chez les sujets de plus de 80 ans, en 1’absence de données, I’instauration d’un
traitement n’est pas recommandée. Cependant, certains criteres tels que le cumul des facteurs
de RCV et I’absence de pathologie grave réduisant 1’espérance de vie permettent la poursuite
du traitement lorsqu’il est bien toléré ;

« il est recommandé d’avoir une discussion avec ces patients qui pourraient étre traités
en prévention primaire sur les risques et les bénéfices du traitement par statine afin qu’ils
puissent prendre une décision au sujet de la prise de statines sur le long terme ;

En prévention secondaire, les régles générales de prise en charge s’appliquent hormis fragilité
majeure ou espérance de vie limitée.
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Mesures non médicamenteuses

Les modifications du mode de vie sont recommandées pour chaque patient, quel que soit son
risque cardio-vasculaire, lorsque le LDL-C est supérieur a 1’objectif fixé pour chaque niveau
de risque. Elles s’appuient sur une démarche d’éducation thérapeutique.

Une prise en charge diététique adaptée, visant a modifier les habitudes alimentaires, et
associée a la pratique d’une activit¢ physique réguliere, renforce un traitement
médicamenteux lorsqu’il est indiqué.

Les conseils sur I’hygi¢ne de vie doivent étre individualisés pour tous les sujets et renforcés
pour les patients a RCV ¢élevé ou tres élevé.

I1 est indispensable d’arréter de fumer et de ne pas s’exposer au tabac.

Prise en charge diététique
Les conseils diététiques doivent tenir compte des habitudes alimentaires des patients. Ils ont
deux objectifs :

- participer a la réduction du risque cardio-vasculaire, indépendamment du profil
lipidique

- contribuer a I’amélioration du profil lipidique.
La démarche diététique sera poursuivie méme si 1’objectif thérapeutique est atteint. La
négociation d’objectifs simples, peu nombreux et adaptés a chaque patient, est la clé du
succes et de la pérennisation du nouvel équilibre alimentaire. Ainsi, il convient d’éviter les
régimes trop restrictifs conduisant a des déséquilibres alimentaires et a des troubles des

conduites alimentaires.

» Participer a la réduction du risque cardio-vasculaire :

- II est recommandé d’encourager une alimentation de type méditerranéen, qui diminue
fortement le risque cardio-vasculaire.

- La consommation de poisson est bénéfique 2 ou 3 fois par semaine, dont une fois au moins
du poisson gras.

- Les aliments riches en polyphénols (fruits, I€égumes, thé, cacao, huile d’olive vierge et huiles
non raffinées, soja) sont bénéfiques (5 fruits et légumes par jour, pour une quantité totale
journaliere de 400 g).

- Les aliments riches en vitamines et en caroténoides a « effet antioxydant » sont bénéfiques
(fruits, légumes, huiles végétales).

- Il est recommand¢ de réduire les apports en sel, mais en évitant le régime désod¢ strict.
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» Contribuer a I’amélioration du profil lipidique :

En cas d’hypercholestérolémie isolée [TG < 1,5 g/L (1,7 mmol/L) et LDL-C > valeur cible
selon le RCV], il est recommandé de :

- réduire les excés d’acides gras saturés d’origine animale (produits carnés, fromage, beurre,
etc.) ou végétale (huile de palme, palmiste, coprah, etc.) et les acides gras issus de
I’hydrogénation partielle des matieres grasses (viennoiseries, patisseries, biscuits) ;

- privilégier les acides gras insaturés d’origine animale (volaille, etc.) et végétale source
d’acides gras oméga-9 (huile d’olive), oméga -6 et oméga-3 (huile de colza, soja, noix, etc.,
margarines avec oméga-9, 6 et 3) ;

- accroitre la consommation des aliments source de fibres alimentaires (céréales complétes et
pain complet, légumes secs, fruits et légumes, etc.) et principalement de fibres solubles

(pectines, béta-glucanes de 1’avoine et de I’orge).

» Points particuliers :

- Il n’est pas recommandé de donner des conseils alimentaires restrictifs chez la personne
agée au-dela de 80 ans car ils favorisent le risque de dénutrition.

- Les aliments enrichis en phytostérols exercent un effet hypocholestérolémiant mais n’ont
pas fait leurs preuves sur le risque cardio-vasculaire.

- Les produits laitiers ne sont pas associés a une augmentation du risque cardio-vasculaire.

- La viande rouge est associée a une augmentation du risque cardio-vasculaire
indépendamment de son apport en acides gras saturés : sa consommation doit donc étre
modérée.

- Les apports en cholestérol alimentaire (abats, foie, ceuf, etc.) ne sont pas associés a une
augmentation du risque cardio-vasculaire mais doivent €tre modérés (< 300 mg/j) car ils
augmentent modérément le cholestérol total et le LDL-C.

- La consommation d’alcool (vin, biére, etc.) doit étre fortement découragée.

Activité physique

Il est recommandé de lutter contre la sédentarité, de promouvoir I’activité physique et
encourager ’activité sportive. Tous les patients, indépendamment de leurs antécédents, leur
age, ou leur niveau d’activité, devraient étre encouragés a augmenter progressivement leur
niveau d’activité. L’activité physique est recommandée pour la population entiere (excepté
contre-indication due a une maladie).

I est recommandé que les adultes pratiquent un exercice physique régulier pendant au moins

30 min la plupart des jours de la semaine (comme la marche rapide), pour cumuler au moins
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150 min par semaine d’activités d’intensité modérée, ou 75 min d’activités aérobies
d’intensité élevée, ou une combinaison des deux, par périodes de 10 min ou plus afin de
réduire le risque cardio-vasculaire. Les personnes ayant des antécédents de maladie cardio-
vasculaire devraient consulter leur médecin avant d’envisager une activité physique intense.
L’activité physique chez les coronariens est recommandée mais doit étre encadrée par une

surveillance spécifique (test d’effort, réadaptation cardio-vasculaire).

Education thérapeutique
Les actions suivantes sont recommandées pour améliorer 1’adhésion du patient aux
modifications du mode de vie :

- établir une bonne coopération avec le patient en s’inscrivant dans un processus
d’éducation thérapeutique

- procéder a un diagnostic éducatif afin de répondre aux questions suivantes : ce qu’il
a, ce qu’il fait, ce qu’il sait, ce qu’il croit, ce qu’il est, ce qu’il ressent, ce dont il a envie, ce
qu’il peut

- savoir temporaliser les actions en fonction des priorités du patient

- s’appuyer sur l’entretien motivationnel pour accompagner le patient dans le
changement

- impliquer d’autres experts au besoin.
Les actions suivantes sont recommandées pour favoriser 1’adhésion du patient a son
traitement médicamenteux :

- impliquer le patient dans le traitement en tant que partenaire et entamer un dialogue
avec lui

- appliquer des stratégies comportementales (systémes de rappel, signaux,

autosurveillance, retour d’informations, renforcement).

Mesures médicamenteuses

Les statines constituent la premiere ligne du traitement médicamenteux de
I’hypercholestérolémie isolée, lorsque cela est justifié. Les statines recommandées (meilleur
cout-efficacité) sont la simvastatine et I’atorvastatine mais une autre statine peut étre utilisée
en cas d’intolérance. Le choix de la dose de simvastatine ou d’atorvastatine se fait en tenant
compte du niveau initial du LDL-C du patient, du niveau initial du risque cardio-vasculaire et
de I’objectif visé.

En cas d’objectif non atteint, il est recommandé d’intensifier le schéma thérapeutique

(augmentation jusqu’a la dose maximale tolérée, substitution par une statine plus puissante).
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Si I’objectif cible n’est pas atteint avec la dose maximale tolérée de statine, une association
d’une statine avec 1’ézétimibe est recommandée, ou en dernier lieu une association avec la
cholestyramine.

En cas d’intolérance aux statines, il est recommandé d’utiliser 1’ézétimibe, voire la
cholestyramine.

Etant donné que les sujets Agés ont souvent des comorbidités et des capacités métaboliques
altérées, il est recommandé¢ de débuter un traitement hypolipémiant a faible dose, et d’adapter
ensuite la posologie avec précaution pour atteindre des concentrations cibles de LDL-C

identiques a celles des sujets jeunes.

Suivi de Pefficacité de la prise en charge

Il est recommandé d’évaluer régulierement 1’adhésion au traitement et aux conseils de mode
de vie, la réponse thérapeutique au traitement par statine et sa tolérance.
Aprées avoir débuté la prise en charge, un bilan lipidique est recommandé dans un délai de 12
a 24 semaines pour les niveaux de RCV faible et modéré, et de 8 a 12 semaines pour les
niveaux de RCV ¢levé et trés élevé. Par la suite, un bilan lipidique est recommandé 8 a 12
semaines apres chaque adaptation du traitement, jusqu’a obtention des valeurs cibles.
Un bilan lipidique est recommandé annuellement lorsque le patient a atteint la concentration
de cholestérol cible. En cas de probleme d’adhésion ou d’autre raison particulicre, il peut étre
nécessaire de réaliser des bilans lipidiques plus rapprochés.
I est également recommandé de prévoir une consultation médicale annuelle pour les patients
traités par statine afin de discuter de 1’adhésion au traitement et des changements du mode de
vie, mais aussi afin d’aborder les autres facteurs de RCV.
Chez les sujets ayant une réponse thérapeutique insuffisante, il est recommandé de renforcer
I’adhésion :

- aux modifications du mode de vie, quel que soit le RCV ;

- au traitement hypolipémiant s’il a été instauré.
L’intensification du traitement hypolipémiant est & envisager en cas de réponse thérapeutique
insuffisante malgré une prise en charge (modifications du mode de vie et traitement

hypolipémiant) bien suivie.

Suivi de la tolérance du traitement hypolipémiant

Il est recommandé d’informer les patients des effets indésirables des hypolipémiants dés
I’instauration d’un traitement et de leur indiquer la conduite a tenir en cas de survenue de

signes correspondants.
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Les hypolipémiants exposent a des effets indésirables dose-dépendants : digestifs pour la
cholestyramine, hépatiques et musculaires pour les fibrates, les statines et I’ézétimibe.

Des atteintes musculaires (myalgies et rhabdomyolyses) ont également été observées sous
¢zétimibe seul ou associ€ a une statine.

Il est préconisé¢ de rechercher ’apparition d’un diabéte de novo chez les sujets traités par
statine. Il est recommandé¢ aux sujets développant un diabéte de suivre les mesures hygiéno-
diététiques et de continuer le traitement par statine pour réduire le RCV.

En cas de traitement par statine, il est nécessaire de renforcer les précautions chez les sujets
agés de plus de 75 ans, et chez les patients prenant des traitements concomitants modifiant le
métabolisme des hypolipémiants ou prenant plusieurs médicaments.

La consommation de pamplemousse ou de son jus est déconseillée avec un traitement par

simvastatine (risque de majoration des effets indésirables ou au contraire perte d’efficacité).

En cas d’effets indésirables avec un médicament hypolipémiant, en particulier une statine, il
convient de discuter avec le patient des différentes stratégies possibles :

- arréter la statine puis la réintroduire a la résolution des symptomes pour vérifier que ceux-ci
sont liés a la statine ;

- réduire la dose ou remplacer par une autre statine de méme intensité ;

- en I’absence d’amélioration de la tolérance, prescrire une statine d’intensité inférieure.

Il est recommandé¢ de solliciter un avis spécialisé sur les options de traitement d’un patient a

RCV élevé intolérant aux statines.

Surveillance des enzymes hépatiques
Il est recommandé de mesurer systématiquement les enzymes hépatiques (alanine-amino-
transférase : ALAT et aspartate-amino-transférase : ASAT) chez les patients traités par
hypolipémiant :
- avant le traitement ;
- 8 semaines apres le début du traitement ou apres toute augmentation de la posologie ;
- ensuite tous les ans si les enzymes hépatiques sont inférieures a trois fois la normale
(<3xN).
Si les enzymes hépatiques sont élevées mais <3xN, il faut :
- poursuivre le traitement ;
- contrdler les enzymes hépatiques apres 4 a 6 semaines.
Si les enzymes hépatiques sont supérieures ou égales a trois fois la normale, il faut :

- arréter la statine ou réduire sa posologie ;
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- contrdler les enzymes hépatiques apres 4 a 6 semaines ;
- réintroduire prudemment le traitement lorsque les ALAT sont revenues a une valeur

normale.

Surveillance des enzymes musculaires
Il n’est pas nécessaire de mesurer la créatine phosphokinase (CPK) chez les patients traités
par hypolipémiant avant le début du traitement, sauf dans les situations a risque suivantes :

- douleurs musculaires préexistantes avec ou sans traitement (fibrate ou statine) ;

- insuffisance rénale modérée a sévére ;

- hypothyroidie ;

- antécédents personnels ou familiaux de maladie musculaire génétique ;

- abus d’alcool ;

- age supérieur a 70 ans.
Dans ces cas, si le taux de CPK initial est supérieur a 5 fois la normale (>5xN), il est
recommandé de ne pas instaurer de traitement médicamenteux et de contrdler de nouveau les
enzymes musculaires.
Une surveillance réguliére de la CPK n’est pas nécessaire, mais il est recommand¢ de vérifier
la CPK si le patient développe une myalgie.
Il est recommandé de renforcer la vigilance relative a la myopathie et a I’augmentation du
taux de CPK chez les patients a risque tels que : patients agés, association statine/fibrate,
traitement concomitant interférant, polymédication, insuffisance hépatique ou rénale.
Si la CPK est >5xN, il faut :

- envisager la possibilit¢ d’une augmentation temporaire de la CPK pour d’autres
raisons, telles que 1’effort musculaire dans les 48 h précédentes ;

- arréter le traitement puis contrdler fonction rénale et CPK toutes les 2 semaines ;

- envisager des causes secondaires de myopathie si le taux de CPK reste ¢levé.
Si la CPK est inférieure ou égale a 5 fois la normale, il faut continuer le traitement et doser la

CPK régulierement.

Prise en charge de la dyslipidémie mixte

La concentration de triglycérides considérée comme normale est TG < 1,5 g/L (1,7 mmol/L).
Les modifications du mode de vie précédemment décrites doivent étre mises en ceuvre (prise
en charge diététique adaptée, associée a la pratique d’une activité physique réguliere). En cas
de dyslipidémie mixte [TG > 1,5 g/L (1,7 mmol/L) et LDL-c > valeur cible selon le RCV], il

est recommandé en outre de :
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- réduire I’apport calorique en cas d’exces de poids abdominal

- limiter particuliérement les aliments et boissons sucrées riches en glucides simples et
de limiter les aliments d’index glycémique élevé (pain blanc, pomme de terre, etc.)

- consommer des poissons gras (sardine, maquereau, hareng, etc.).
Dans la dyslipidémie mixte, 1’objectif sur le LDL-c reste primordial car les TG sont
généralement inférieurs a 5 g/L (5,6 mmol/L).

La stratégie thérapeutique de la dyslipidémie mixte est résumée dans le tableau 4.

Prise en charge de ’hypertriglycéridémie isolée

La concentration de triglycérides considérée comme normale est TG < 1,5 g/L (1,7 mmol/L).
Chez les patients avec hypertriglycéridémie sévere [TG > 5 g/L (5,6 mmol/L)], I’objectif
principal du traitement est d’abaisser la concentration de triglycérides < 5 g/LL pour réduire le
risque de pancréatite.

Les interventions relatives au mode de vie sont I’essentiel de 1’intervention thérapeutique.

En cas d’hypertriglycéridémie sévere [TG > 5 g/L (5,6 mmol/L)], il est recommandé de :

- tester la sensibilité individuelle par la réalisation d’un test diagnostique d’abstinence
de boissons alcoolisées sur 5 a 7 jours, puis aux glucides simples (glucose, fructose,
saccharose, etc.) et complexes (pain, pomme de terre, etc.). En cas de négativité, il peut s’agir
d’une sensibilité aux lipides qui peut justifier le recours aux triglycérides a chaine moyenne
apres avis spécialisé

- consommer des poissons gras (sardine, maquereau, hareng, etc.), riches en acides
gras polyinsaturés oméga-3 a longue chaine (acide eicosapentaénoique - EPA et acide
docosahexaénoique - DHA) ayant un effet hypotriglycéridémiant propre, ou supplémenter en
EPA-DHA.

La stratégie thérapeutique de la I’hypertriglycéridémie isolée est résumée dans le tableau 4.

non-HDL-C" ou LDL-C non-HDL-C" ou LDL-C

P iption de fibrat
a l'objectif non & l'objectif rescription de fibrate

Prescription de statine

Si ef
= et et
Avec RCV Si objectif de non-HDL-C dR . | aanint o | S0 2t non-HDL-C
Avec RCV g non-HDL-C ou LDL-C non-HDL-C .
faible Cherhes : ou LDL-C atteint ou LDL-C 3 SRR non a
< 2 é if ou LDL-C RO non a a I'objectif SR
a modere : a 'objectif SIS I'objectif
s non atteint I'objectif
traiternent pdens;ﬁmaloeﬁ
hypolipémiant Fetias Avec HDL-C Avec HDL-C Association Maintien Association Eventuslle | Association
normal et RCV bas™ et RCV d'ezetimibe du fibrate d'une statine | association | d'une statine
faible & modéra gleve atres dlava : d'oméga-3
maintien association
de la statine d'un fibrate

Tableau 4 - Stratégies thérapeutiques de la dyslipidémie mixte et de 1’hypertriglycéridémie
isolée
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Les fibrates sont contre-indiqués pour des doses > 40 mg de rosuvastatine. De plus, le
gemfibrozil est contre-indiqué en association avec la simvastatine, et déconseillé avec les

autres statines. Ils sont également contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale chronique.

Prise en charge de ’hypercholestérolémie familiale hétérozygote

L’hypercholestérolémie familiale hétérozygote autosomique dominante se traduit par des
concentrations de LDL-c souvent supérieures a 2,2 g/L. (5,7 mmol/L), avec une grande
variabilité [de 1,9 g/L (4,9 mmol/L) a 4,0 g/L (10,3 mmol/L)].
L’utilisation de [D'outil SCORE n’est pas appropriée chez les patients avec une
hypercholestérolémie familiale, étant donné que leur risque est élevé depuis la naissance. Seul
un faible nombre de patients atteints sont diagnostiqués comme tels.
Le diagnostic est évoqué en cas de :

- concentration ¢levée de LDL-C

- parents porteurs d’une hypercholestérolémie familiale

- dépdts extravasculaires de cholestérol (en particulier de xanthomes tendineux)

- accidents vasculaires précoces personnels ou familiaux.
Le diagnostic doit étre suspecté lorsque le LDL-C est > 1,9 g/L (4,9 mmol/L) chez 1’adulte et
1,6 g/L (4,1 mmol/L) chez I’enfant. Il est recommandé de confirmer le diagnostic par une
analyse génétique.
Le dépistage en cascade (recherche de la maladie chez les apparentés d’un patient) de
I’hypercholestérolémie familiale est recommandé chez les apparentés du premier degré de
patients avec hypercholestérolémie familiale diagnostiquée.
Les objectifs thérapeutiques chez les patients jusqu’a 20 ans sont : LDL-C < 1,3 g/L (3,4
mmol/L). Au-dela de 20 ans, les objectifs thérapeutiques chez les patients a RCV élevé, tres
¢levé ou en prévention secondaire sont identiques a ceux de I’hypercholestérolémie isolée.
Le traitement est identique a celui de I’hypercholestérolémie isolée.

En cas de résistance au traitement, il est recommandé de solliciter un avis spécialisé.

B. Les statines

Les statines constituent une famille thérapeutique qui agit en inhibant
I’hydroxyméthylglutaryl (HMG) CoA réductase, une enzyme limitante pour la synthése
hépatique du cholestérol. Cette inhibition stimule secondairement 1’expression des récepteurs

aux LDL, permettant leur entrée dans la cellule cible. Au niveau biologique, les statines
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diminuent le cholestérol total, le LDL, les triglycérides, les VLDL et augmentent 1égérement
le HDL. Elles ont également un effet préventif sur les maladies cardiovasculaires et
représentent les seuls traitements hypolipémiants a avoir montré un bénéfice sur la mortalité
totale.

Les statines possédent une tolérance satisfaisante au regard de leur intérét clinique mais il est
possible d’observer une toxicité au niveau musculaire et hépatique. Ce risque de toxicité peut
étre particulicrement augmenté par des interactions médicamenteuses, notamment avec des
inhibiteurs des cytochromes P450. Une surveillance particuliére est a réaliser concernant la
fonction hépatique et la survenue d’effets indésirables musculaires. La prescription de ces
médicaments doit étre limitée aux strictes indications définies par I’AMM. En particulier, ces

molécules ne sont pas indiquées dans 1’hypertriglycéridémie.

Statines commercialisées en France

Les principales statines commercialisées en France sont :
- T’atorvastatine (Tahor® et génériques)
- la fluvastatine (Lescol®, Fractal® et génériques)
- la pravastatine (Elisor®, Vasten® et génériques)
- larosuvastatine (Crestor® et génériques)

- la simvastatine (Zocor®, Lodales® et génériques)

Fluvastatine Intensité basse (pourcentage de réduction du LDL-C : 20-29 %)

Intensite moyenne (pourcentage de reduction du LDL-C : 30-39 %)

Pravastatine
Intensité forte (pourcentage de réduction du L DL-C : > 40 %)
Simvastatine v v v Hors AMM/mon recommandé
Atorvastatine i v e v v : stalines les plus efficientes.
Rosuvastatine Latorvastatine el la rosuvastatine ne possedent pas d'indication

validée (AMM) en prévention secondaire.

Tableau 5 - Classification des statines en fonction de leur posologie et de 1'intensité des effets

d’apres ’'HAS 2017 (6)
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Mécanisme d’action
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Figure 2 — Mécanisme d’action des statines

Les inhibiteurs de I’hydroxy-méthyl-glutaryl coenzyme A (HMG Co A) réductase ou statines
inhibent de facon compétitive 1’activit¢ de HMG-CoA réductase en se substituant a son
substrat naturel, ’'HMG CoA, au niveau du site catalytique de I’enzyme. L’HMG CoA
réductase est I’enzyme permettant la transformation de ’'HMG CoA en mévalonate, étape
limitante de la syntheése du cholestérol par les cellules.

Les statines provoquent une diminution de la concentration intracellulaire de cholestérol en
particulier dans les hépatocytes. Cette chute de concentration du cholestérol libre intra-
hépatocytaire active les mécanismes moléculaires responsables de la sur-expression des
récepteurs au LDL permettant 1’augmentation de la capture des lipoprotéines athérogenes
(LDL, IDL) par les hépatocytes. D’un point de vue biologique, il en résulte une réduction de
la concentration plasmatique du LDL cholestérol. La diminution du LDL circulant contribue
¢galement a la diminution des VLDL probablement du fait de la suppression de la synthése de
’apolipoprotéineB.

En plus de leur effet bénéfique sur la diminution du cholestérol, les statines agissent en
diminuant I’inflammation et le stress oxydant et en exercant une « up » régulation de I’activité
de la NO synthase endothéliale. Ainsi, les statines améliorent les fonctions endothéliales et

stabilisent la plaque athéromateuse.

Choix de la statine

La HAS a adopté en 2017 une position sur le choix de la statine ("Principales dyslipidémies :
stratégies de prise en charge", HAS 2017) (6), sur la base de la fiche de Bon Usage des
Médicaments « Prévention cardio-vasculaire : le choix de la statine la mieux adaptée dépend

de son efficacit¢ et de son efficience » (HAS 2012) (7) et du rapport d’évaluation
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médicoéconomique « Efficacité et efficience des hypolipémiants : une analyse centrée sur les
statines » (HAS 2010) (8).

Le choix de la statine la mieux adaptée dépend :

- de son efficacité (sur criteres cliniques et biologiques)

- de son efficience (coit selon le taux de LDL recherché)

- du niveau de risque cardiovasculaire et des antécédents cardiovasculaires du patient.

Toutes les statines ayant montré une efficacité similaire sur la mortalité totale, le choix de la

statine va donc dépendre de I’objectif de LDL-cholestérol et du niveau de risque du patient.

Niveau de
risque Objectif s Statine et dose
(nombre de thérapeutigue LD{:;]E{;RT“ pﬁ#;;;ilti?;dﬁ (une prise par jour)
fa{:ieurss (LDL-C en g/L) les plus efficientes
de risque’)
g =220 =220 =20 % Si une statine est jugée
nécessaire :
1 = 1,90 =1.90 < 20 % ;
pravastatine 10 mg
5 i =210 < 20 % pravastatine 10 mg
T =2,10 <20 % simvastatine 10 ou 20 mg'
=14et=16 < 20 % pravastatine 10 mg
=z17et=19 20235% simvastatine 10 ou 20 mg‘
_ simvastatine 40 mg
3 ou plus =130 =20et=22 35 4 40 % ou atorvastatine 10 m%z
ol rosuvastatine 5 mg
= < rosuvastatine 20 mg
=23 A ou atorvastatine 80 mg

! Selon la baizse recherchée ; ° =i la simvastatine et inadapiée.
Tableau 6. Choix de la statine selon le niveau de risque cardiovasculaire (CV) du patient, le

HDL initial et la baisse de LDL visée (rapport HAS 2017)

Pharmacodynamie

Effets sur les lipides plasmatiques

- Diminution du LDL-cholestérol de 20% a 50%. L’effet hypocholestérolémiant des statines
est plus puissant que celui des fibrates.

- Diminution modérée et inconstamment significative des triglycérides de 10 a 15%. L’effet
de diminution des triglycérides est moins important que celui des fibrates (30 a 45%,). Cet
effet est d’autant plus marqué qu’il existe une hypertriglycéridémie initiale et que la posologie
est ¢élevée.

- Augmentation modeste des lipoprotéines de haute densité (HDL) qui dépasse rarement 5%.
Cet effet est, dans la plupart des études, non significatif et moins marqué que celui obtenu

avec les fibrates (15 a 20%).
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Effets sur la prévention cardio-vasculaire

L’ensemble des études cliniques réalisées (9) (10) (11) (12) montre que pour la population
sélectionnée dans ces essais, les statines sont efficaces pour réduire la survenue d’événements
coronariens, aussi bien en prévention secondaire que primaire. La diminution du risque de
complications coronariennes est liée a la dose de statines (les fortes doses sont plus efficaces
pour réduire le risque cardiovasculaire) et probablement en raison de la baisse plus importante
du LDL-cholestérol (cette hypothese est confortée par les résultats de 1'¢tude IMPROVE-IT
avec l'ezetimibe (13), qui suggerent que la baisse du LDL-cholestérol en dessous de la cible
de 0,7 g/L permet de diminuer significativement le risque cardiovasculaire et que cet effet est
indépendant du mécanisme d’action des hypolipémiants). Globalement, 1’efficacité des
statines apparait dépendre plus du niveau de risque cardiovasculaire que de I’importance des
perturbations lipidiques. Des ¢études cliniques ont établi qu’il est important de faire baisser le
LDL cholestérol méme pour des hypercholestérolémies modérées. L’étude HPS a été plus
loin, puisqu’elle a montré qu’en cas de risque cardiovasculaire ¢élevé, une statine peut avoir
une efficacité de prévention méme pour des taux jugés normaux de cholestérol et de HDL
cholestérol (12). En revanche, concernant la prévention des accidents vasculaires cérébraux,
le bénéfice de I’utilisation des statines n’est pas clairement corrélé a leur activité sur la baisse

du cholestérol (9).

Pharmacocinétique

Les propriétés pharmacocinétiques des statines sont variables d’une molécule a 1’autre.

Absorption Prodrogue non non non non oui
Tmax (h) 24 0515 115 35 1324

Distribution Liaison aux protéines (%) >98 >99 50 90 95

Métabolisme CYP3A4 CYP2CY absence CYP2C9 CYP3A4

% urine 2 5 30 10 13

Tableau 7 - Récapitulatif des données pharmacocinétiques concernant les 5 statines

commercialisées en France (14) (15)
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On peut toutefois retenir que :

- la biodisponibilité de certaines statines (pravastatine, fluvastatine et atorvastatine)
peut étre modifiée par la prise alimentaire sans répercussion évidente sur la baisse des taux de
LDL-cholestérol

- les statines métabolisées par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) (atorvastatine et
simvastatine) sont les plus impliquées dans des interactions médicamenteuses, en particulier
avec les inhibiteurs de ce cytochrome

- la fluvastatine et la rosuvastatine, principalement métabolisées par le cytochrome
P450 2C9 (CYP2C9) et la pravastatine non métabolisée au niveau hépatique présentent un
moindre risque d’interactions médicamenteuses

- les statines étant principalement éliminées par sécrétion biliaire, 1’insuffisance
hépatique augmente considérablement les concentrations plasmatiques des statines
En revanche, pour cette méme raison, les statines ne nécessitent pas d’ajustement de
posologie en cas d’insuffisance rénale chronique modérée. En cas d’insuffisance rénale sévere,
il faudra toutefois préférer ’utilisation de I’atorvastatine et la fluvastatine dont 1’élimination

est quasiment exclusivement hépatique.

Interactions médicamenteuses

La simvastatine et I’atorvastatine, métabolisées par le CYP3A4 sont les molécules pour
lesquelles le risque d’interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs du CYP3A4 est le
plus ¢levé. La fluvastatine et la rosuvastatine métabolisées par le CYP2C9 présentent un
potentiel d’interactions médicamenteuses bien inférieur. Le premier passage hépatique de la
pravastatine ne fait pas intervenir de CYP, son potentiel d’interactions médicamenteuses est

plus faible.
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Erythromycine

Vérapamil

Ciclosporine

Jus de pamplemouse

Tableau 8 - Interactions médicamenteuses avec les statines. Les résultats sont exprimés en
ratio d’aire sous la courbe des concentrations (AUC) de statines en présence d’inhibiteur /

AUC en I’absence d’inhibiteur (16)

Comme avec les fibrates, 1’association de certaines statines génére des interactions avec les
anticoagulants oraux avec risque d’augmentation de leur effet anticoagulant et donc du risque
hémorragique.

A coté des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques, au cours desquelles les
concentrations en statines sont augmentées, il est indispensable de signaler les interactions
pharmacodynamiques (association de 2 molécules possédant le méme profil de toxicité).
L’association de 2 agents hypolipémiants myotoxiques (statine-fibrate), pourtant déconseillée,
potentialise le risque de survenue d’événement indésirable d’origine musculaire (ainsi
qu’hépatique).

La survenue de myopathie est principalement favorisée par des posologies élevées, des
interactions médicamenteuses, mais également des pathologies associées. L’hypothyroidie
dont le tableau clinique comprend des myopathies favorise incontestablement 1’¢lévation des
CPK chez les patients traités par statines. Il en est de méme pour I’insuffisance rénale,
I’alcoolisme, des infections virales et des déficits enzymatiques congénitaux affectant le

muscle.

Précautions d’emploi

L’instauration d’un traitement par statine doit se faire aprés confirmation de la dyslipidémie
malgré un régime et une hygiéne de vie adaptée. Une statine est alors prescrite associée a des
mesures d’accompagnements telles qu'une activité physique et un régime alimentaire adapté.
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Dans des situations particuliéres (insuffisance rénale, antécédents de maladies musculaires
génétiques, antécédents personnels de toxicité musculaire lors d’un traitement par statine ou
fibrate, abus d’alcool, hypothyroidie, patients agés > 70 ans), les CPK doivent étre mesurées
avant de débuter un traitement et le rapport bénéfice/risque doit éEtre bien évalué.
I1 est recommandé de demander aux patients de signaler toute douleur musculaire inexpliquée,
crampe ou faiblesse musculaire, lors de I’instauration du traitement. Un bilan biologique
hépatique doit étre réalis¢ avant le début du traitement. La prise du traitement doit
préférentiellement avoir lieu le soir car PTHMG-CoA Réductase est plus active la nuit.
Le risque  d’interactions  médicamenteuses est a prendre en  compte.
La prescription de statines avec des anticoagulants oraux nécessite des controles plus
fréquents de I’INR, du fait de I’augmentation de I’effet de I’anticoagulant oral et du risque

hémorragique.

Effets indésirables

Effets musculaires : ils se caractérisent par des troubles musculaires, a type de myalgies, de
fatigue musculaire ou de crampes. Ces effets concernent 7 a 25% des patients selon les études.
Des myalgies plus graves et une faiblesse musculaire avec une augmentation des CPK
sériques ont été rapportées. Rarement, une rhabdomyolyse sévere et une myoglobinurie
conduisant a une insuffisance rénale se sont produites. Ces effets ont entrainé le retrait du

marché de la cérivastatine suite a la survenue d’une cinquantaine de déces.

Effets hépatiques : des élévations modérées des transaminases, a I’instauration du traitement,
et le plus souvent transitoires ont été observées, mais la survenue d’une hépatite
symptomatique demeure rare. Une ¢lévation des transaminases supérieure a 3 fois la normale
doit conduire a 1’arrét du traitement puis sa réintroduction progressive lorsque celles-ci sont

revenues a une valeur normale.
Atteintes nerveuses périphériques : des cas isolés de polyneuropathies (sensitives, sensitivo-
motrices) et d’arthralgies ont été rapportés. En principe, les symptomes s’améliorent a 1’arrét

du traitement.

Effets gastro-intestinaux : de rares effets bénins et transitoires peuvent survenir a type de

constipation ou de nausées.
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Diabete : une étude observationnelle finlandaise parue dans Diabetologia reléve une hausse
du risque de diabéte sous statine en population générale masculine. Henna Cederberg de
I’hopital universitaire de Kuopio (Finlande) et ses collégues ont évalué le risque de diabete
sous statine dans la cohorte METSIM qui s’est intéressée au syndrome métabolique chez les
hommes. Sur les 8.749 participants, 2.142 étaient sous statine et 625 ont développé un diabéte.
Le fait d’étre sous statine doublait le risque de diabéte de maniére significative, par
diminution de la sensibilité a I'insuline et de la sécrétion d'insuline. Aprés ajustement vis-a-vis
de différentes variables (age, indice de masse corporelle, tour de taille, activité physique,
tabagisme, consommation d’alcool, antécédents familiaux de diabéte, traitement par
diurétiques ou béta-bloquants), le sur-risque de développer un diabéte de type 2 restait élevé :

+46% (17).

Surveillance

Un bilan biologique hépatique doit étre réalis¢ avant le début du traitement, puis 12 semaines
apres son instauration ou avant une augmentation de la dose, ainsi qu’en cas de signes ou de
symptomes €vocateurs d’une atteinte hépatique. En cas d’¢lévation des transaminases, une
surveillance s’impose jusqu'a résolution de I’anomalie. En cas d’augmentation persistante au
dela de 3 fois la limite supérieure a la normale, il est nécessaire d’interrompre le traitement.
Le contrdle de I’effet du médicament doit étre réalisé par la réalisation de bilans lipidiques
réguliers.

Si des symptomes musculaires apparaissent alors qu’un patient est sous traitement par statines,
un dosage de CPK doit étre effectué ; si le taux de CPK est significativement élevé (>5 fois la
limite supérieure a la normale), le traitement doit étre interrompu. En principe, les signes

musculaires disparaissent totalement apres 1’arrét définitif d’un traitement par statine.

C. Etudes disponibles sur les statines chez les patients de plus de 75 ans

A ce jour, il existe peu d’étude portant spécifiquement sur I’indication et 1’efficacité
des statines en prévention primaire chez les patients de plus 75 ans. En revanche, en
prévention secondaire, il est communément admis de traiter les patients par statines.

De nombreux essais ont été réalisés concernant ces statines mais seulement un
concerne la population agée : il s’agit de I’é¢tude PROSPER.

PROSPER (18) est une étude randomisée et controlée contre placebo, portant sur
5.804 individus (2.804 hommes et 3.000 femmes), agés a I’admission de 70 a 82 ans, et

sélectionnés parce qu’ils présentaient des antécédents ou des facteurs de risque d’affections
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cardio-vasculaires. Leur cholestérol total de départ était de 155-350 mg/dl. Par randomisation,
ces sujets regurent soit 40 mg de pravastatine par jour, soit un placebo. Le suivi moyen fut de
3,2 années. La comparaison primaire portait sur un critére d’évaluation composite incluant les
déces d’origine coronarienne, les infarctus non Iétaux et les accidents vasculaires cérébraux,
fatals ou non. La pravastatine abaissa le taux de cholestérol LDL de 34% et réduisit de 15 %
(IC 95 % : 3 2 26%) I’incidence du critére d’évaluation primaire (p=0,014). En analysant ce
dernier, il apparut que la fréquence combinée des déces d’origine coronarienne et des
infarctus non létaux était significativement abaissée (-19%, p=0,006). La mortalité d’origine
coronarienne tomba de 24% (p=0,043). Aucun bénéfice ne fut, par contre, observé sur
I’incidence des accidents cérébro-vasculaires, mais la fréquence des accidents ischémiques
transitoires fut réduite (-25 %) mais de facon non significative (p=0,051). La pravastatine
n’eut aucun effet sur les fonctions cognitives ou I’invalidité. Les cas de nouveaux cancers
furent plus fréquents parmi les individus sous pravastatine (+ 25 %; p=0,020). Il est possible,
cependant, que cette différence soit le seul fait du hasard puisque I’incorporation de ces
données dans une méta-analyse réunissant les différentes études relatives a la pravastatine ou
aux statines en général ne révéla aucun accroissement du risque cancéreux (19).

Une autre ¢étude incluant des patients agés a portée sur I’indication et 1’efficacité d’une
statine en prévention primaire : 1’é¢tude JUPITER (20). L’objectif primaire de 1’étude
JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention : an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) a ét¢ de tester I’effet de 20 mg de rosuvastatine vs placebo chez des sujets sains,
avec un taux de LDL cholestérol < 130 mg/dL et un taux de CRP > 2 mg/L. L’essai a inclus
17 802 patients indemnes de probléme cardiovasculaire (hommes > 50 ans et femmes > 60
ans), ayant les critéres biologiques définis ci-dessus. Le critére primaire de jugement était
composite, associant déces, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral,
revascularisation artérielle ou hospitalisation pour angor instable. L’étude a été arrétée
prématurément en raison d’un exces d’événements dans le groupe placebo, avec une médiane
de suivi qui était a 1,9 année (maximum 5 ans). La rosuvastatine réduit le taux de LDL
cholestérol de 50 % et le taux de CRP de 37 %. Le taux de réduction des événements était en
faveur de la rosuvastatine, 0,77 % pour 100 patients/an vs 1,36 % pour le groupe placebo (HR
= 0,56, IC 95 % = 0,46-0,69, p < 0,00001). Cet effet bénéfique a été retrouvé sur la mortalité
toutes causes, 1 % vs 1,25 % (HR = 0,80, IC 95 % = 0,67-0,97, p = 0,02). Cet effet positif se
retrouve de fagon concordante dans toutes les analyses en sous-groupes. Il n’y a pas
d’augmentation de I’incidence des myopathies sous rosuvastatine. L’incidence de cancers
était plus importante dans le groupe placebo (58) contre 35 dans le groupe traité (p = 0,02). Il

est observé une différence significative de diabete déclaré par le médecin traitant chez les
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patients sous rosuvastatine : 270 cas de diabéte rapportés dans le groupe traité contre 216 dans
le groupe placebo (p = 0,01).

En prévention secondaire, il n'existe qu'une seule méta-analyse chez le sujet agé sur la
recherche du bénéfice des statines en prévention sur la mortalité, réalisée chez les patients
coronariens. Il s'agit de la méta-analyse d'AFILALO parue dans le Journal of The American
College of Cardiology (JACC) en 2008 (21). Cette étude reprenait les critéres d'inclusion de
I'¢tude PROSPER, avec un age minimal de 65 ans et un suivi minimal de 6 mois, et une
pathologie coronarienne documentée. Ont été¢ retenus 9 essais cliniques pour un total de
19569 patients agés de 65 a 92 ans, suivis pendant 4,9 années. Aprés 5 ans sous statine, on
observait une réduction relative de la mortalité toutes causes de 22%, de la mortalité
coronarienne de 30%, d'infarctus du myocarde non-fatals de 26%, du risque d'AVC de 25%,

avec un nombre de sujets a traiter pendant 5 ans pour sauver une vie de 28 patients.

Les recommandations frangaises sont de plus en plus discutées et une nouvelle étude est en
cours a I’échelle nationale (étude SAGA = Statines Au Grand Age) et devrait aboutir a de

nouvelles recommandations par ’HAS.

L’objectif principal de ce travail est un état des lieux sur les attitudes thérapeutiques des
médecins généralistes picards concernant la prescription de statines en prévention primaire
chez les patients de plus de 75 ans.

Les objectifs secondaires de ce travail sont d’identifier les motifs d’arrét ou de non
prescription d’un traitement par statine chez les patients de plus de 75 ans et de rechercher des

différences entre les attitudes thérapeutiques des médecins généralistes picards.
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II. MATERIEL ET METHODE

A. Type d’étude

I s’agit d’une étude épidémiologique descriptive transversale visant a analyser les attitudes
thérapeutiques des médecins généralistes picards concernant les statines chez le sujet de plus

de 75 ans.

B. Critéres d’inclusion

Etaient inclus les médecins généralistes de Picardie, installé ou remplacant, de tout age et de
tout lieu d’exercice, susceptibles de prescrire des statines en prévention primaire chez les

patients de plus de 75 ans.

C. Réalisation

Cette ¢tude a été réalisée a I’aide d’un questionnaire destiné aux médecins généralistes de
Picardie. Ce questionnaire a été soit envoyé¢ par mail grace a une liste de contact établie et via
le site docs.google.com, soit remplie directement par les médecins généralistes lors de

rencontres dans des maisons de santé lors de remplacements ou stages.

D. Recueil des données

A Tlaide d’un questionnaire anonyme comprenant une premicre partie descriptive du
prescripteur puis 14 questions fermées sur I’attitude thérapeutique du médecin généraliste
envers les statines en prévention primaire chez les patients de plus de 75 ans dans un premier
temps puis les motifs d’arrét ou de non prescription des satines dans un deuxiéme temps
(Annexe 3). Le recueil des questionnaires a eu lieu du 16/10/2017 au 18/05/2018.

Les questionnaires regus en double n’ont pas été inclus.

E. Analyse

A la réception des questionnaires, les données ont été regroupées sur le logiciel LibreOffice.
Dans un premier temps, chaque item a été analysé avec calcul du pourcentage. Dans un

deuxiéme temps, nous avons effectué des analyses croisées a I’aide du test du Chi2 lorsque les
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effectifs étaient supérieurs a 5, sinon a 1’aide du test exact de Fisher, afin de rechercher des
différences significatives entre les praticiens généralistes picards. Le seuil de significativité
¢tait p < 0.05. Les analyses statistiques comparatives ont été réalisées via le site

https://biostatgv.sentiweb.ft/.
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III. RESULTATS

A. Caractéristiques de la population étudiée

Au total, 116 médecins généralistes picards ont répondu a cette enquéte (85 questionnaires

informatiques et 31 questionnaires papiers).

Sexe

Parmi les généralistes inclus, on comptait 64 hommes (55.2%) et 52 femmes (44.8%).

Age

L’age moyen des généralistes inclus était de 44 ans (écart-type 13.2 ans).

En distinguant trois catégories d’age, les moins de 35 ans représentaient 41 médecins (35.3%),
les 35-55 ans comprenaient 45 médecins (38.8%) et les plus de 55 ans comprenaient 27

médecins (23.3%). L’age était inconnu pour 3 médecins (2.6%).

Modalités d’exercice

Parmi les 116 généralistes, 81 étaient installés (69.8%) et 27 étaient remplagants (23.3%). 8
médecins généralistes exercaient en hospitalier (6.9%).
La moyenne d’age des remplacants ¢était de 32 ans, des installés de 49 ans et des hospitaliers

de 34 ans.

Durée d’exercice

61 médecins généralistes exercaient depuis moins de 10 ans (52.6%) tandis que 11 exercaient

depuis plus de 10 ans (9.5%) et 44 depuis plus de 20 ans (37.9%).

Lieu d’exercice

Dans cette étude, 40 médecins généralistes exergaient en milieu urbain (34.5%) tandis que 30

considéraient qu’ils pratiquaient en milieu rural (25.9%) et 46 en milieu semi-rural (39.6%).
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B. Attitudes thérapeutiques

Parmi les 116 médecins généralistes picards ayant répondus a cette enquéte,
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78 (soit 67.2%) initiaient un traitement par statine devant une hypercholestérolémie
aprés ajustement des facteurs de risques cardiovasculaires et échec du régime
diététique en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans

73  (soit 62.9%) poursuivaient un traitement par statine devant une
hypercholestérolémie apres ajustement des facteurs de risques cardiovasculaires et
échec du régime diététique en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans

28 (soit 24.1%) faisaient appel a un spécialiste afin d’initier un traitement par statine
en prévention primaire chez un patient de plus 75 ans

33 (soit 28.4%) faisaient appel a un spécialiste afin de poursuivre un traitement par

statine en prévention primaire chez un patient de plus 75 ans

Lhdd

initiation statine poursuite statine appel spécialiste appel spécialiste
pour initiation pour poursuite

Figure 3 — Attitudes thérapeutiques des médecins généralistes picards

Parmi les 38 médecins généralistes qui n’initiaient pas de statine en prévention primaire chez

un patient de plus de 75 ans, 21 poursuivent la prescription initiale soit 55.3%.

Parmi les 78 médecins généralistes qui initiaient une statine en prévention primaire chez un

patient de plus de 75 ans, 52 poursuivent la prescription soit 66.7%.
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Parmi les 28 médecins généralistes faisant appel a un spécialiste pour initier un traitement par

statine en prévention primaire chez les plus de 75 ans, 27 (soit 96.4%) prétendaient avoir

recours au cardiologue.

Viennent ensuite :

le neurologue pour 4 généralistes (14.3%)
le gériatre pour 2 généralistes (7.1%)
I’endocrinologue pour 2 généralistes (7.1%)

I’angiologue pour 1 généraliste (3.6%)

Parmi les 33 médecins généralistes faisant appel a un spécialiste pour poursuivre un

traitement par statine en prévention primaire chez les plus de 75 ans, 28 (soit 84.9%)

prétendaient avoir recours au cardiologue.

Viennent ensuite :

30

25

20

15

10

0

le gériatre pour 9 généralistes (27.3%)
le neurologue pour 5 généralistes (15.2%)
I’endocrinologue pour 4 généralistes (12.1%)

I’angiologue pour 1 généraliste (3%)

cardiologue
B gériatre
27 28 endocrinologue
M neurologue

- 2

appel spécialiste pour initiation appel spécialiste pour poursuite

Figure 4 — Spécialistes sollicités lors de la prescription
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C. Motifs d’arrét ou de non-prescription

Pour les médecins généralistes ayant répondus au questionnaire, les motifs d’arrét ou de non
prescription d’une statine en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans étaient :
- le service médical rendu (SMR) insuffisamment prouvé pour 75 d’entre eux (soit
64.7%)
- la toilette de I’ordonnance chez un patient en bon état général (BEG) pour 74 d’entre
eux (soit 63.8%)
- la toilette de I’ordonnance chez un patient en mauvais état général (MEG) pour 102
d’entre eux (soit 87.9%)
- la non observance du traitement pour 90 d’entre eux (soit 77.6%)
- le risque d’effets secondaires (ES) pour 68 d’entre eux (soit 58.6%)
- la présence d’effets secondaires (ES) pour 107 d’entre eux (soit 92.2%)
- le colit du traitement pour 13 d’entre eux (soit 11.2%)
- la présence de troubles (tb) cognitifs chez un patient autonome pour 49 d’entre eux
(soit 42.2%)
- la présence de troubles (tb) cognitifs chez un patient dépendant pour 81 d’entre eux
(soit 69.8%)
- la présence de comorbidité(s) importantes pour 72 d’entre eux (soit 62.1%)
- un état général (EG) altéré pour 98 d’entre eux (soit 84.5%)
- I’age supérieur a 80 ans pour 5 d’entre eux (soit 4.3%)

- I’amélioration du bilan sous statine pour 2 d’entre eux (soit 1.7%)
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wlbiLlibal!

SMR insuf- toilette BEG  toilette non ob- risque ES presence tb cognitifs  tb cognitifs comorbidi- mauvais EG  autre
fisant MEG servance autonome  dépendant tés

o

o

o

Figure 5 — Motifs d’arrét ou de non-prescription
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D. Analyses croisées

Initiation des statines

Les médecins remplagants initiaient plus de statine en prévention primaire chez un patient de
plus de 75 ans que les médecins installés ou hospitaliers (88.9%, 24/27) (p<0.05). Il n’existait

pas de différence significative concernant le sexe, 1’age, la durée ou le lieu d’exercice.

[N o p
hommes | 43 (67,2%) | 21 (32,8%) 64 0,989
femmes 35(67,3%) | 17 (32,7%) 52
<35 ans 30 (73,2%) | 11 (26,8%) 41
35-55ans | 29 (64,5%) | 16(35,6%) 45 0,383
> 55 ans 16 (59,3%) | 11 (40,7%) 27
installé 49 (60,5%) | 32 (39,5%) 81

remplagant | 24 (88,9%) | 3 (11,1%) 27 0,024
autre 5(62,5%) | 3 (37,5%) 8
-10 ans 43 (70,5%) | 18(29,5%) 61

+10 ans 6 (54,5%) | 5 (45,5%) 11 0,568
+20 ans 29 (65,9%) | 15 (34,1%) 44
urbain 28 (70,0%) | 12 (30,0%) 40

semi-rural | 28 (60,9%) | 18 (39,1%) 46 0,474
rural 22 (73,3%) | 8(26,7%) 30

Poursuite des statines

Les hommes poursuivaient plus de statine en prévention primaire chez un patient de plus de
75 ans que les femmes (71.9%, 46/64) (p<0.05). Il n’existait pas de différence significative

concernant 1’age, le statut, la durée ou le lieu d’exercice.

S ol p
hommes 46 (71,9%) | 18 (28,1%) 64 0.027
femmes 27 (51,9%) | 25(48,1%) 52
<35 ans 28 (68,3%) | 13 (31,7%) 41
35-55ans | 26 (57,8%) | 19 (42,2%) 45 0,511
> 55 ans 18 (66,7%) | 9(33,3%) 27
installé 53 (65,4%) | 28 (34,6%) 81

remplagant | 15 (55,6%) | 12 (44,4%) 27 0,655
autre 5(62,5%) 3 (37,5%) 8
-10 ans 40 (65,6%) | 21 (34,4%) 61

+10 ans 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 0,756
+20 ans 27 (61,4%) | 17 (38,6%) 44
urbain 22 (55,0%) 18 (45%) 40

semi-rural | 32 (69,6%) | 14 (30,4%) 46 0,377
rural 19 (63,3%) | 11 (36,7%) 30
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Appel d’un spécialiste

Il n’existait pas de différence significative concernant le recours a un autre spécialiste afin
d’initier ou de poursuivre un traitement par statine en prévention primaire chez un patient de

plus 75 ans entre les différents sous-groupes.

Service médical rendu insuffisant

Les médecins exergant en milieu urbain considéraient plus le service médical rendu
insuffisamment prouvé des statines en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans
comme étant un motif d’arrét ou de non prescription (80%, 32/40) (p<0.05). Il n’existait pas

de différence significative concernant I’age, le sexe, le statut ou la durée d’exercice.

[ ol p
hommes 38 (59,4%) | 26 (40,6%) 64 0.187
femmes 37 (71,2%) | 15 (28,8%) 52
<35ans | 25(61,0%) | 16 (39,0%) 41
35-55ans | 30 (66,7%) | 15(33,3%) 45 0,573
> 55 ans 17 (63,0%) | 10 (37,0%) 27
installé 54 (66,7%) | 27 (33,3%) 81

remplagant | 17 (63,0%) | 10 (37,0%) 27 0,628
autre 4 (50,0%) | 4(50,0%) 8
-10 ans 39 (63,9%) | 22 (36,1%) 61

+10 ans 6 (54,5%) | 5(45,5%) 11 0,689
+20 ans 30 (68,1%) | 14 (31,9%) 44
urbain 32 (80,0%) | 8(20,0%) 40

semi-rural | 27 (58,7%) | 19 (41,3%) 46 0,038
rural 16 (53,3%) | 14 (46,7%) 30

Toilette de I’ordonnance chez un patient en bon état général

Il n’existait pas de différence significative concernant la toilette de I’ordonnance chez un
patient en bon état général comme motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en

prévention primaire chez un patient de plus 75 ans entre les différents sous-groupes.

Toilette de 1’ordonnance chez un patient en mauvais état général

Les médecins avec une expérience inférieure a 10 ans et supérieure a 20 ans considéraient
plus la toilette de 1’ordonnance chez un patient en mauvais état général comme étant un motif
d’arrét ou de non prescription que les médecins avec une expérience entre 10 et 20 ans (63.6%,
7/11) (p < 0.05).
Méme constat pour les médecins exer¢ant en milieu semi-rural (97.8%, 45/46) (p<0.05).
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| o [ mn

Il n’existait pas de différence significative concernant le sexe, 1’age ou le statut.

total p
hommes 55(85,9%) | 9 (14,1%) 64 0.465
femmes 47 (90,4%) 5(9,6%) 52 ’
<35 ans 38 (92,7%) 3(7,3%) 41
35-55ans | 39(86,7%) | 6(13,3%) 45 0,492
> 55 ans 23 (85,2%) | 4(14,8%) 27
installé 72 (88,9%) | 9 (11,1%) 81
remplagant | 22 (81,5%) | 5(18,5%) 27 0,329
autre 8 (100%) 0 (0%) 8
-10 ans 56 (91,8%) 5(8,2%) 61
+10 ans 7 (63,6%) 4 (36,4%) 11
+20 ans 39 (88,6%) | 5(11,4%) 44
urbain 32 (80,0%) | 8(20,0%) 40
semi-rural | 45 (97,8%) 1(2,2%) 46
rural 25(83,3%) | 5(16,7%) 30

Non observance

Il n’existait pas de différence significative concernant la non observance du traitement comme
motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en prévention primaire chez un patient de

plus 75 ans entre les différents sous-groupes.

Risque effets secondaires

Les médecins avec une expérience comprise entre 10 et 20 ans considéraient plus le risque de
survenue d’effets secondaires sous traitement par statine chez un patient de plus de 75 ans
comme étant un motif d’arrét ou de non prescription (90.9%, 10/11) (p<0.05). Il n’existait pas

de différence significative concernant le sexe, 1’age, le statut ou le lieu d’exercice.

 [GERGE ol p
hommes 38 (59,4%) | 26 (40,6%) 64 0.855
femmes 30 (57,7%) | 22 (42,3%) 52 ’
<35 ans 18 (43,9%) | 23 (56,1%) 41

35-55ans | 30(66,7%) | 15(33,3%) 45 0,129
> 55 ans 18 (66,7%) | 9 (33,3%) 27
installé 52 (64,2%) | 29 (35,8%) 81

remplagant | 11 (40,7%) | 16 (59,3%) 27 0,098
autre 5 (62,5%) 3 (37,5%) 8
-10 ans 29 (47,5%) | 32(52,5%) 61
+10 ans 10 (90,9%) 1 (9,1%) 11
+20 ans 29 (65,9%) | 15 (34,1%) 44
urbain 27 (67,5%) | 13 (32,5%) 40

semi-rural | 26 (56,5%) | 20 (43,5%) 46 0,316
rural 15 (50,0%) | 15 (50,0%) 30
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Présence effets secondaires

Les femmes considéraient plus la présence d’effets secondaires sous traitement par statine
chez un patient de plus de 75 ans comme étant un motif d’arrét ou de non prescription (98.1%,
51/52) (p<0.05). Il n’existait pas de différence significative concernant 1’age, le statut, la

durée ou le lieu d’exercice.

[ ot p
hommes 56 (87,5%) | 8(12,5%) 64 0,034
femmes 51 (98,1%) 1 (1,9%) 52
<35 ans 40 (97,6%) 1(2,4%) 41
35-55ans | 39(86,7%) | 6 (13,3%) 45 0,28
> 55 ans 25 (92,6%) 2 (7,4%) 27
installé 75 (92,6%) 6 (7,4%) 81

remplagant | 25 (92,6%) 2 (7,4%) 27 0,874
autre 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8
-10 ans 56 (91,8%) 5 (8,2%) 61

+10 ans 10 (90,9%) 1 (9,1%) 11 0,952
+20 ans 41 (93,2%) 3 (6,8%) 44
urbain 36 (90%) 4 (10%) 40

semi-rural | 42 (91,3%) 4 (8,7%) 46 0,56
rural 29 (96,7%) 1 (3,3%) 30

Coiit du traitement

Les médecins exercant en milieu semi-rural ou rural considéraient plus le colit du traitement
comme ¢étant un motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en prévention primaire chez
un patient de plus de 75 ans (9/46 soit 19.6% des médecins semi-ruraux et 4/30 soit 13.3%
des médecins ruraux contre 0% des médecins urbains) (p<0.05). Il n’existait pas de différence

significative concernant le sexe, 1’age le statut ou la durée d’exercice.

 GINNGEN ol p
hommes 9 (14,1%) | 55 (85,9%) 64 0.279
femmes 4(7,7%) | 48(92,3%) 52 ’
<35 ans 2 (4,9%) 39 (95,1%) 41

35-55 ans 4 (8,9%) 41 (91,1%) 45 0,084
> 55 ans 6 (22,2%) | 21(77,8%) 27
installé 11 (13,6%) | 70 (86,4%) 81
remplagant 1 (3,7%) 26 (96,3%) 27 0,368
autre 1(12,5%) 7 (87,5%) 8
-10 ans 4 (6,6%) 57 (93,4%) 61
+10 ans 1 (9,1%) 10 (90,9%) 11 0,172
+20 ans 8 (18,2%) | 36 (81,8%) 44
urbain 0 (0%) 40 (100%) 40
semi-rural | 9(19,6%) | 37 (80,4%) 46 0,015
rural 4 (13,3%) | 26 (86,7%) 30
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Troubles cognitifs chez un patient autonome

Il n’existait pas de différence significative concernant la présence de troubles cognitifs chez
un patient autonome comme motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en prévention

primaire chez un patient de plus 75 ans entre les différents sous-groupes.

Troubles cognitifs chez un patient dépendant

Il n’existait pas de différence significative concernant la présence de troubles cognitifs chez
un patient dépendant comme motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en prévention

primaire chez un patient de plus 75 ans entre les différents sous-groupes.

Présence de comorbidités

Les médecins agés de plus de 55 ans considéraient plus la présence de comorbidités comme
¢tant un motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en prévention primaire chez un
patient de plus de 75 ans (81.5%, 22/27) (p<0.05). Il n’existait pas de différence significative

concernant le sexe, le statut, la durée ou le licu d’exercice.

SN ol p
hommes 40 (62,5%) | 24 (37,5%) 64 0.915
femmes 32 (61,5%) | 20(38,5%) 52
<35 ans 24 (58,5%) | 17 (41,5%) 41
35-55ans | 23 (51,1%) | 22 (48,9%) 45 0,034
> 55 ans 22 (81,5%) | 5(18,5%) 27
installé 51 (63,0%) 30 (37%) 81

remplagant | 16 (59,3%) | 11 (40,7%) 27 0,942
autre 5(62,5%) 3 (37,5%) 8
-10 ans 34 (55,7%) | 27 (44,3%) 61

+10 ans 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 0,18
+20 ans 32 (72,7%) | 12 (27,3%) 44
urbain 25 (62,5%) | 15(37,5%) 40

semi-rural | 31(67,4%) | 15(32,6%) 46 0,466
rural 16 (53,3%) | 14 (46,7%) 30
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Mauvais état général

Les médecins installés et hospitaliers considéraient plus le mauvais état général comme étant
un motif d’arrét ou de non prescription (71/81 soit 87.7% des installés et 8/8 soit 100% des
hospitaliers contre 19/27 soit 70.4% des remplagants) (p<0.05). Il n’existait pas de différence

significative concernant le sexe, I’age, la durée ou le lieu d’exercice.

[ ol p
hommes 53 (82,8%) | 11 (17,2%) 64 0,581
femmes 45 (86,5%) | 7(13,5%) 52
<35 ans 33 (80,5%) | 8(19,5%) 41
35-55ans | 37(82,2%) | 8(17,8%) 45 0,461
> 55 ans 25(92,6%) | 2(7,4%) 27
installé 71 (87,7%) | 10 (12,3%) 81

remplagant | 19 (70,4%) | 8 (29,6%) 27
autre 8 (100%) 0 (0%) 8
-10 ans 48 (78,7%) | 13 (21,3%) 61
+10 ans 9 (81,8%) | 2(18,2%) 11 0,125
+20 ans 41(93,2%) | 3 (6,8%) 44
urbain 32 (80,0%) | 8(20,0%) 40
semi-rural | 39 (84,8%) | 7 (15,2%) 46 0,519
rural 27 (90,0%) | 3 (10,0%) 30

63



IV.  DISCUSSION

A. Matériel et méthode

Le choix d’une étude épidémiologique transversale parait adapté ici, devant I’intérét de
mesurer le taux de prescription d’un médicament dans une population particuliére a un instant
t. De méme, interroger les médecins généralistes parait &tre un bon choix car ils constituent
les médecins de premiere ligne chez la personne agée et dans la population générale. Le choix
de ne pas intégrer de critére de non-inclusion dans 1’exercice des généralistes a permis une
analyse entre les différents sous-groupes. Il aurait peut-étre été intéressant de comparer

I’attitude thérapeutique des médecins généralistes avec la pratique des gériatres.

Sur le recrutement, on peut évoquer un biais. Nous n’avons pas réalisé de tirage au sort pour
I’envoi des questionnaires aux médecins généralistes picards. Les questionnaires ont été
envoyé€s par mails grace a une liste de médecins généralistes picards établie de manic¢re non
officielle. Les questionnaires ont également ¢t¢ envoyés par mail via le Département de
Médecine Générale de I’UPJV Amiens permettant la réponse de 8 maitres de stage
ambulatoire (7%). Les questionnaires ont également été remplis lors de rencontres directes
avec des médecins généralistes picards lors de stage ambulatoire ou remplacements libéraux
dans des maisons médicales. Ainsi, ce chiffre de 7% est Iégérement sous-estimé.

Selon le dernier atlas de démographie médicale de 2015 établi par le Conseil Régional de
I’Ordre des Médecins (22), la Picardie recense 2110 médecins généralistes ayant une activité
libérale ou mixte. Nous avons donc obtenu une réponse d’un peu plus de 5% de ’effectif total
des médecins généralistes picards. Ce résultat aurait pu étre amélioré par des relances.

Par conséquent, en 1’absence d’échantillonnage, les résultats retrouvés dans cette étude ne

peuvent étre extrapolés a I’ensemble des médecins généralistes picards.

Concernant le questionnaire, sa construction simple permettait une réponse rapide a des
questions fermées et répondait clairement aux objectifs fixés. On peut cependant regretter de
ne pas avoir ajouté dans la partie descriptive un item exercice seul ou en cabinet, un item
participation a des Formations Médicales Continues (FMC) ou non et un item département
Somme/Oise/Aisne. Ces trois items auraient ét¢ intéressants pour 1’analyse en sous-groupe.

La définition d’urbain, ou plutdt d’unité urbaine, est la suivante : « une commune ou un
ensemble de communes présentant une zone de bati continu (pas de coupure de plus de 200m

entre deux constructions) qui compte au moins 2 000 habitants » et tout ce qui n’est pas
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urbain est rural (23). Ainsi les définitions officielles ne citent pas une troisiéme zone « semi-
rurale ». Nous avons fait le choix ici de laisser I’appréciation de la localisation aux médecins
interrogés, sans définition dans le questionnaire. On peut donc sur cet item retrouver un biais
d’interprétation qui reste minime.

On peut également retrouver un biais d’interprétation concernant le terme « toilette de
I’ordonnance ». En effet, lorsque nous avons fait remplir ce questionnaire papier directement
aux médecins généralistes, nous nous sommes rendu compte que certains généralistes agés ne
saisissaient pas bien la définition de ce terme, plutdt connu chez les gériatres ou les jeunes
médecins.

Pour I’analyse en sous-groupes, certaines catégories avaient des effectifs inférieurs a 5 donc
un test Chi2 non représentatif et aucune significativité sur les résultats. Nous avons donc
utilisé le test de Fisher pour les effectifs inférieurs a 5 afin de tirer des conclusions sur les

résultats.

B. Résultats

Population

La population retrouvée divergeait de la population de référence correspondant a I’ensemble
des médecins généralistes picards (22), ou les hommes représentaient 66 % des effectifs avec
une moyenne d’age qui se situait a 53 ans. 29% des effectifs étaient des médecins de 60 ans
ou plus et 12,8% ont 40 ans ou moins.

Notre population retrouvait 55% d’hommes contre 66% en Picardie. On retrouvait également
une population plus jeune avec 35% des interrogés de moins de 35 ans contre seulement
12,8% en population générale de moins de 40 ans, et 23% des interrogés de plus de 55 ans
contre 29% de plus de 60 ans dans la population référence. La moyenne d’age de notre
population était donc plus jeune : 44 ans contre 53 ans dans la population de référence. Cette
différence s’explique par plusieurs facteurs comme la frilosité des praticiens a laisser leur
adresse mail plutot chez les praticiens de plus de 50 ans, alors que les plus jeunes ont moins
de réticence a la donner. Ensuite, on peut imaginer que la génération des moins de 35 ans a
plus de facilité avec 1’outil informatique et a donc répondu plus facilement au questionnaire
en ligne. On peut enfin imaginer une motivation plus accrue par la proximité de son propre
travail de thése de ces praticiens de moins de 35 ans, qui répondent donc plus aisément.

Il n’existe pas de données officielles concernant le nombre de médecins généralistes
remplagants picards. Cependant, si on déduit des 2110 médecins de 1’effectif global (22) les

1542 médecins généralistes picards installés recensés sur le site annuairesante.ameli.fr (24), il
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reste 568 médecins généralistes comprenant remplagants et hospitaliers, soit 26.9% de
Ieffectif total. Avec ses 23.3% de remplacants, notre population se rapproche donc de la
population de référence.

En revanche, il n’existe aucune donnée concernant 1’effectif des médecins généralistes picards
exercant en milieu hospitalier ou mixte. Cependant, dans notre étude, I’effectif des médecins
hospitaliers (8/116) parait trop faible pour tirer des conclusions concernant cette catégorie.
Concernant la durée et le lieu d’exercice, il n’existe pas de recensement officiel. Ces données
ne pourront donc pas étre comparées a notre population. Cependant, nous retrouvons une
population jeune, comme déja cité précédemment: 52.6% de I’effectif avec un exercice
depuis moins de 10 ans. Le faible nombre de médecins avec une expérience entre 10 et 20 ans
(11/116 soit 9.5%) attire 1’attention sur le fait de ne pas tirer de conclusions trop attentive sur
cette catégorie. En revanche, les médecins expérimentés sont bien représentés : 44 médecins
soit 37.9% ont plus de 20 ans d’expérience.

Pour le lieu d’exercice notre population semble répartie équitablement mais nous ne pourrons

la comparer a la population référence.

Attitudes thérapeutiques

Les recommandations frangaises actuelles précisent qu'une statine ne doit pas étre instaurée en
prévention primaire apres 1'age de 80 ans. La poursuite du traitement a cet age doit prendre en
compte le cumul de facteurs de risque, l'absence de comorbidités et la bonne tolérance du
traitement instauré (6). Dans une étude réalisée en 2014 chez les patients institutionnalisés en
EHPAD dans les Landes, 31.1% des résidents de plus de 80 ans étaient sous statine (25).

Parmi les 116 médecins généralistes picards ayant répondus a cette enquéte, 78 (soit 67.2%)
initiaient un traitement par statine devant une hypercholestérolémie aprés ajustement des
facteurs de risques cardiovasculaires et échec du régime diététique en prévention primaire
chez un patient de plus de 75 ans et 73 (soit 62.9%) le poursuivaient. Devant 1’absence
d’étude similaire dans la bibliographie, nous ne pouvons comparer ces résultats. Néanmoins,
nous pouvons les critiquer. En effet, on s’apergoit rapidement qu’il y a plus de médecins
généralistes qui initiaient la statine que de médecins qui la poursuivaient. Les résultats
attendus étaient inverse puisque nous pouvions penser qu’un médecin qui initiait une statine
la poursuivait, pour une méme indication et une méme catégorie d’age. Cette discordance est
confirmée par le résultat suivant : parmi les 78 médecins généralistes qui initiaient une statine
en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans, 52 poursuivaient la prescription soit
66.7%. Ces anomalies peuvent étre expliquées par une mauvaise compréhension du

questionnaire, inducteur d’un biais.
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Un résultat reste néanmoins trés intéressant: parmi les 38 médecins généralistes qui
n’initiaient pas de statine en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans, 21
poursuivaient la prescription initiale soit 55.3%. Ajouté aux 78 médecins qui initiaient un
traitement par statine, nous avons donc 99 médecins généralistes picards sur 116, soit 85.3%,
qui initiaient ou poursuivaient un traitement par statine devant une hypercholestérolémie
aprés ajustement des facteurs de risques cardiovasculaires et échec du régime diététique en
prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans.

Prés d’un quart des médecins généralistes avaient recours a un autre spécialiste afin d’initier
ou poursuivre un traitement par statine chez un patient de plus de 75 ans. Le cardiologue était
le spécialiste majoritairement sollicité. On peut expliquer cette relation généraliste-
cardiologue par la relation linéaire entre LDL-cholestérol et risque coronaire : en France, la
prévalence de I'hypercholestérolémie pure est évaluée a 30 % dans la population adulte non
traitée pour une dyslipidémie alors que chez les patients coronariens, 87 % ont un LDL-
cholestérol supérieur a 2,6 mmol/l (26).

Dans cette étude, 17 médecins, soit 14.7%, ne prescrivaient pas de statine en prévention

primaire chez un patient de plus de 75 ans.

Motifs d’arrét ou de non prescription

Le peu de données disponibles sur ’efficacité et I’innocuité des statines chez le sujet agé
constitue un paradoxe puisque 1’essentiel de 1’incidence des événements et déces coronaires
se situe apres 65 ans (27). Ce manque relatif de preuves est en partie responsable d’une sous-
utilisation des statines chez le sujet 4gé. Une étude pharmaco-épidémiologique transversale
aupres des cardiologues frangais montrait un taux de non-traitement par statines de 37% dans
un échantillon de 1489 patients coronariens agés de plus de 70 ans (28). Dans cette étude, la
raison principale de la sous-prescription des statines chez les patients coronariens agés était le
manque perg¢u d'indication.

Dans notre étude, le service médical rendu insuffisamment prouvé des statines était un
motif d’arrét ou de non-prescription pour 64,7% des médecins généralistes picards. Bien que
I’efficacité¢ de la pravastatine fiit démontrée dans 1’étude WOSCOPS (29) en réduisant de
28% la mortalit¢ cardiovasculaire par rapport au placebo chez des sujets ayant LDL-
cholestérol ¢levé mais sans maladie cardiovasculaire avérée, certains médecins restent
septiques. Cette réticence peut s’expliquer par certains biais mis en évidence dans cette étude
mettant en péril la généralisation a d’autres populations : la population de I'é¢tude présentait un
risque cardio-vasculaire absolu assez élevé du fait notamment de l'origine géographique ;

I’Ecosse avec son taux d'infarctus chez les 35-64 ans cinq fois supérieur a ceux de la France
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d'apres I'étude Monica, de sa proportion de fumeurs (44%) et de patients avec des antécédents
vasculaires (16%) (30).

Cependant, une étude réalisée en Belgique (31) montrait que les résultats cliniques et
économiques du WOSCOPS pouvaient étre extrapolés a d’autres populations. Néanmoins,
comme nous I’avons déja dit précédemment, il existe peu d’étude portant spécifiquement sur
I’indication et I’efficacité des statines en prévention primaire dans la population de plus de 75
ans. Nous attendons donc avec impatience les résultats de I’étude SAGA.

La toilette de I’ordonnance était un motif d’arrét ou de non-prescription pour 63,8%
des médecins chez un patient de plus de 75 ans en bon état général, et pour 87,9% des
médecins chez un patient de plus de 75 ans en mauvais état général. Le sujet agé est une
personne fragile, polypathologique et a haut risque d’accident iatrogéne. Bien prescrire chez
la personne agée est donc devenu un enjeu de santé publique. L’hospitalisation et la
consultation chez le médecin généraliste sont des moments clés de la prescription
médicamenteuse. Cependant, leur impact réel sur les traitements de fond de cette population
ne reste que trés peu évalué. Dans une étude rétrospective descriptive réalisée chez 300
patients de plus de 65 ans hospitalisés a I’hopital militaire Laveran a Marseille, les
modifications de traitement, suite a 1’hospitalisation et a la premicre consultation chez le
médecin généraliste, ont été relevées et analysées (32). Elle retrouvait une prescription
moyenne de 5,9 médicaments en préhospitalier et 66 % des patients présentant une
polymédication. Les médicaments du systéme cardiovasculaire étaient les plus prescrits et les
plus modifiés. L’hospitalisation entrainait un taux de modification par ordonnance de 28,5 %
et la consultation chez le médecin généraliste suite a cette hospitalisation induisait de
nouveaux changements dans 48 % des cas. Cette étude montrait que 1’hospitalisation entraine
un changement important des traitements de fond dans cette population a risque. Il est donc
important de tendre vers une action consensuelle dans la réévaluation de ces traitements, afin
de prévenir le risque iatrogene. Les résultats de notre é¢tude, malgré le biais de compréhension
du terme «toilette de I’ordonnance » relevé lors du remplissage du questionnaire chez les
médecins plus agés, sont donc en accord avec les résultats retrouvés dans 1I’étude réalisée a
Marseille (32). En effet, les médecins généralistes picards ne sont, dans 1’ensemble, pas
opposés a la réévaluation du bénéfice des statines en cas de polymédication chez un patient de
plus de 75 ans. Ces résultats sont donc compatibles avec les recommandations sur
I’allégement des ordonnances (33).

La non-observance du traitement €tait un facteur d’arrét ou de non-prescription pour
77.6% des médecins généralistes picards. Cette non-observance du traitement par le patient

agé peut étre expliquée par sa non-connaissance. Une étude francaise (34) a révélé que le
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niveau de connaissances des traitements chez les patients est faible. Les traitements les mieux
connus étaient ceux du systeme digestif et les antalgiques. Ce constat suggere que le patient
retient et adhére mieux a un traitement lorsque le patient croit a 1I’effet du médicament. Ainsi,
la non-observance du traitement par le patient agé pourrait étre améliorée grace a une
meilleure éducation par son médecin généraliste et ce chiffre pourrait étre revu a la baisse. La
polymédication, 1’oubli, la présence d’effets secondaires et le colt du traitement sont
¢galement des motifs de non-observance du traitement par statine (35).

Le risque d’effets secondaires était un motif d’arrét ou de non-prescription pour 58.6%
des médecins généralistes picards et la présence d’effets secondaires pour 92.2%.
L’imputabilité des troubles hépatiques et musculaires n’est plus a prouver (36). Les effets
secondaires sont connus de tous, médecins comme patients. Le Pr Rory Collins (Université
d'Oxford) et 27 chercheurs anglais, américains et australiens ont pass¢ en revue de
nombreuses études randomisées publiées sur les statines afin de tenter d’affiner la
connaissance du rapport bénéfices — risques de ces molécules, treés utilisées pour prévenir les
maladies cardiovasculaires, mais aussi critiquées (37). Leur analyse, parue le 8 septembre
2016 dans The Lancet, confirme que la diminution des LDL ("mauvais cholestérol") par la
prise réguliere de statines est associée a une diminution parall¢le et proportionnelle des
affections cardiaques graves. Du c6té des effets secondaires, souvent allégués pour arréter la
prescription de statines ou ne pas I’initier, les auteurs concluent a une surestimation massive
des risques évoqués dans certaines études observationnelles et relayées par les médias. Selon
leurs calculs, la prise de statines est par exemple associée a une dizaine voire une vingtaine de
cas de douleurs musculaires pour 10 000 patients traités pendant 1 an, alors que d’autres
¢tudes avancent plutot le chiffre d’1 patient sur 10 a 20, soit 15 a 30 fois plus. Ils estiment
donc que leur revue confirme que le rapport bénéfices — risques est largement positif chez les
patients a risque cardiovasculaire ¢levé (et dans une moindre mesure, chez les patients a bas
risque), et que la non-prescription ou I’abandon de ces médicaments en raison de craintes sur
des effets secondaires expose ces patients a des sur-risques de complications ou de déces.
Dans notre étude, 58.6% des médecins généralistes picards ne prescrivaient pas de statine a
cause du risque d’effets secondaires. La surestimation probable du risque relayée par les
médias touche donc aussi bien les patients que les prescripteurs.

Le colit du traitement était un motif d’arrét ou de non-prescription pour 11,2% des
médecins généralistes picards. D’apres les données de 1’ Assurance Maladie, le colit mensuel
d’un traitement par Atorvastatine est de 12,38 euros (7,48 euros pour les génériques) (38). En
France, ou plus de 5 millions de personnes prennent des statines, soit un marché évalué a plus

d’un milliard d'euros, plusieurs médecins ont lancé des offensives contre ces médicaments.
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Cependant, on peut s’interroger sur le nombre d’éveénements cardiovasculaires et
d’hospitalisations qui ont été évités grace aux traitements par statines. L’¢tude HPS (39) a
montré une réduction du risque relatif de tous les événements cardiovasculaires majeurs
combinés (pathologie coronarienne, AVC et revascularisation) de 24%. Cependant, 1’é¢tude
HPS a été réalisée chez des patients diabétiques et ses résultats ne peuvent étre extrapolés aux
sujets agés. Malgré tout, les économies réalisées grace a un traitement par statine paraissent
indéniables mais a confirmer par une étude dans la population agée.

La présence de troubles cognitifs chez un patient autonome était un motif d’arrét ou de
non-prescription pour 42,2% des médecins généralistes picards et chez un patient dépendant
pour 69,8% d’entre eux. La présence de troubles cognitifs est un facteur de risque d’iatrogénie
et donc un motif de non-traitement. Cependant, plusieurs mesures peuvent €viter ce risque
(présence d’un aidant, passage d’une infirmi¢re a domicile pour distribution des
médicaments). Par ailleurs, il est généralement admis que les patients souffrant d’un
syndrome démentiel ont une espérance de vie raccourcie. L’étude Paquid (40) a inclus, en
1987, 3 777 sujets de 65 ans et plus; un diagnostic de démence a été porté chez 281 sujets au
cours des 8 premieres années de I’étude (4ge moyen 82,3 ans). Le risque de déces était
pratiquement doublé chez ces patients par rapport aux sujets non déments. La durée médiane
de survie des personnes atteintes de démence a été estimée a 4,5 ans. Une méta-analyse de la
littérature (41), ayant porté sur 68 études publiées, a confirmé cette surmortalité a partir des
données de 6 études. Cette surmortalité apparait déja lorsque 1’atteinte cognitive est encore
modérée. Le risque de déces est modulé par 1’étiologie de la démence avec un risque un peu
plus important pour les démences vasculaires. On ne dispose pas de chiffre précis concernant
la démence a corps de Lewy dont 1’évolution apparait plus séveére que celle de la maladie
d’Alzheimer, du moins dans les études rétrospectives. Cette réduction de 1’espérance de vie
du patient dément permet d’expliquer I’arrét du traitement par statine qui tire son bénéfice a
long terme.

La présence de comorbidités était un facteur d’arrét ou de non-prescription de statine
chez le patient agé pour 62,1% des médecins généralistes picards, et la présence d’un mauvais
¢état général pour 84,5% d’entre eux. De méme que la présence de troubles cognitifs réduit
I’espérance de vie du patient agé, la présence de comorbidités est également associé a une
diminution de la survie. Il est difficile d’évaluer 1’espérance de vie d’un patient 4gé avec une
ou plusieurs comorbidités. Si les scores pronostiques de certaines pathologies sont largement
utilisés, tels que les scores permettant d’évaluer les risques d’événements cardio-vasculaires
(par exemple : score de CHADS2 pour le risque d’AVC en cas de FA, score de risque

d’événement cardio-vasculaire Framingham, etc.), les scores estimant le risque de mortalité
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globale sont moins connus. Une revue systématique a évalué les scores permettant de
déterminer le risque de mortalité globale chez les personnes agées (42). Cette revue a identifi¢
seize scores. Parmi les seize scores, six sont applicables pour estimer la mortalité chez des
personnes agées vivant a domicile, deux chez des résidents en institution médico-sociale, et
huit chez des patients hospitalisés. Globalement, ils prennent en compte 1’age des sujets, la
présence de comorbidités, de certains symptomes ou d’anomalies biologiques, mais se
distinguent surtout des scores cliniques plus «classiques» par I’incorporation de données sur
I’indépendance fonctionnelle de la personne. Ces scores peuvent ainsi s’avérer précieux pour
calculer un risque de mortalit¢ et donc une aide concernant la prise de décision pour un

traitement ou non.

Analyses croisées

Les analyses croisées ont permis de mettre en évidence des résultats intéressants.

Les questionnaires avec age inconnu n’ont pas ét¢ comptabilisés pour les analyses
croisées.

Tout d’abord, les médecins remplacants initiaient plus facilement une statine en
prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans que les médecins installés ou
hospitaliers (p=0.024). La différence d’age entre ces deux groupes peut expliquer cette
différence (dge moyen des remplagants 32 ans versus 49 pour les installés). Les remplagants
percoivent peut étre plus 1’allongement de la durée de vie et ’amélioration de sa qualité
comme un argument pour la prescription d’une statine chez les sujets agés que leurs ainés. Ils
sont peut étre également plus a jour des recommandations et mesurent peut-étre plus 1’impact
médico-économique d’une hospitalisation pour événement cardio-vasculaire chez les patients
ages, par le biais de leurs stages hospitaliers. Les installés ont, quant a eux, un raisonnement
peut étre basé un peu plus sur leur expérience et une probable mauvaise tolérance des statines
chez le patient agé, pouvant expliquer ces résultats. L’absence de recul du médecin
remplagant sur la tolérance des statines chez le patient 4g¢ qui initie et ne suit pas au long
cours les patients, dans la majorité des cas, peut expliquer cette différence. Il serait intéressant,
dans plusieurs années, d’évaluer si ces mémes remplacants, devenus installés, adoptent la
méme attitude thérapeutique.

Nous avons également observé que les hommes poursuivaient plus que les femmes les
statines en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans (p=0.027). Cette différence
peut s’expliquer, sans tirer de conclusions trop hatives, par le fait que les hommes sont peut
étre un peu moins a ’écoute de leurs patients, et leurs possibles effets secondaires, que les

femmes. La formation médicale, lors de nos études nous apprend peu sur I’écoute du patient.
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Or, c’est une qualité qui est, généralement, plus développée chez les femmes. Dans une étude
américaine publiée en 1999, récemment remise en valeur dans une revue médicale francaise,
le temps d’écoute du patient par son médecin était évalué a 23 secondes (43). Par ailleurs, les
femmes ont des durées de consultation plus longues que les hommes (44), ce qui pourrait
corroborer notre hypothése.

Les médecins exercant en milieu urbain considéraient plus le service médical rendu
insuffisamment prouvé des statines en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans
comme ¢tant un motif d’arrét ou de non prescription (80%, 32/40) (p=0.038). En zone urbaine
ou en zone rurale, la consommation de soins est trés proche. Cependant, I’offre de soins étant
plus faible dans les zones rurales, les prescriptions par les professionnels sont plus
importantes (45). Par ailleurs, les médecins exercant en milieu urbain participent plus au
Formation Médicale Continu (FMC) que leurs confréres exercant en milieu rural ou semi-
rural (46). On peut donc supposer que les médecins urbains sont plus intéressés par les
nouvelles recommandations et publications. Enfin, les médecins exer¢ant en milieu urbain
réalisent moins d’actes par jour (45), avec probablement un temps de consultation par patient
plus long, et ont donc peut-étre plus de réflexions pour évaluer la balance bénéfice/risque
d’un traitement par statine.

Les médecins avec une expérience inférieure a 10 ans et supérieure a 20 ans

considéraient plus la toilette de I’ordonnance chez un patient en mauvais état général comme
¢tant un motif d’arrét ou de non prescription que les médecins avec une expérience entre 10 et
20 ans (63.6%, 7/11) (p=0.03). Cependant, 1’effectif des médecins ayant une expérience entre
10 et 20 ans était trop faible (onze) pour en tirer des conclusions.
Les médecins exer¢ant en milieu semi-rural considéraient plus la toilette de 1’ordonnance chez
un patient en mauvais état général comme étant un motif d’arrét ou de non prescription
(97.8%, 45/46) (p=0.027). Cependant, ce taux reste ¢levé pour les médecins urbains (80.0%,
32/40) ainsi que chez les médecins ruraux (83.3%, 25/30). Pour ’ensemble des médecins la
toilette de I’ordonnance chez un patient 4gé en mauvais état général reste un motif d’arrét ou
de non prescription d’une statine (87.9%, 102/116). C’est pourquoi, cette différence est a
prendre avec précaution et nous n’avons aucune explication concernant ce taux plus élevé
chez les semi-ruraux.

Les médecins avec une expérience comprise entre 10 et 20 ans considéraient plus le
risque de survenue d’effets secondaires sous traitement par statine chez un patient de plus de
75 ans comme étant un motif d’arrét ou de non prescription (90.9%, 10/11) (p<0.05).
Cependant, comme nous I’avons dé¢ja dit précédemment, I’effectif des médecins ayant une

expérience entre 10 et 20 ans était trop faible (onze) pour en tirer des conclusions.
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Les femmes considéraient plus la présence d’effets secondaires sous traitement par statine
chez un patient de plus de 75 ans comme étant un motif d’arrét ou de non prescription (98.1%,
51/52) (p<0.05). Les hommes considéraient également la présence d’effets secondaires sous
traitement comme ¢étant un motif d’arrét ou de non prescription (56/64, 87.5%), mais a
moindre mesure. Ce résultat est intéressant et peut confirmer notre hypothése : les femmes
médecins, avec leur temps de consultation plus long (44), sont plus vigilantes et a 1’écoute de
leur patient. Ce résultat met en évidence un défaut dans 1’écoute du patient, pourtant base de
la médecine.

Les médecins exercant en milieu semi-rural ou rural considéraient plus le colt du
traitement comme étant un motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en prévention
primaire chez un patient de plus de 75 ans (9/46 soit 19.6% des médecins semi-ruraux et 4/30
soit 13.3% des médecins ruraux contre 0% des médecins urbains) (p=0.015). Ce résultat est
également intéressant et met en évidence la sensibilité des médecins non urbains au cott de la
santé. Ce résultat refléte un phénomene de société : la consommation est plus importante en
milieu urbain. Dans notre société de consommation, les médecins urbains consomment
probablement plus sans se soucier du coft. Il serait intéressant d’évaluer les prescriptions des
médecins urbains versus ruraux afin de confirmer cette hypothése.

Les médecins agés de plus de 55 ans considéraient plus la présence de comorbidités
comme étant un motif d’arrét ou de non prescription d’une statine en prévention primaire chez
un patient de plus de 75 ans (81.5%, 22/27) (p=0.034). L’expérience des médecins plus agés
leur permet de relativiser et de mieux ¢évaluer I’espérance de vie d’un patient age.
L’évaluation de I’espérance de vie restante des personnes agées joue un role important dans la
prise en charge de ces dernicres. Cette information devient cruciale lorsque les traitements
sont associés a des effets indésirables potentiellement graves ou réduisant la qualité de vie.
Des scores pronostiques, intégrant le statut fonctionnel en plus des comorbidités et de 1’age,
¢valuent le risque de mortalit¢ selon différentes périodes de temps. Malgré certaines
limitations, ces scores permettent d’enrichir la réflexion thérapeutique et sont utiles a
I’établissement d’un plan de traitement et d’investigations individualisé (47). De part leur
expérience, il semble plus aisé pour les ainés d’évaluer I’espérance de vie des personnes ages.
Cependant, tout médecin pourrait s’aider de ces scores pronostiques pour évaluer le risque de
mortalité et ainsi D’intérét d’un traitement par statine potentiellement inducteur d’effets
indésirables.

Les médecins installés et hospitaliers considéraient plus le mauvais état général
comme étant un motif d’arrét ou de non prescription (71/81 soit 87.7% des installés et 8/8 soit

100% des hospitaliers contre 19/27 soit 70.4% des remplacants) (p<0.05). Ce résultat est tres
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intéressant. En effet, il montre une certaine réticence du médecin remplagant & modifier le
traitement de fond d’un patient mis en place par le médecin qu’il remplace. Une partie des
remplacants ne prend donc pas de risque et n’arréte pas le traitement mis en place par le
médecin installé, méme en cas de mauvais ¢état général. Peut-Etre considere-t-il que ce n’est
pas son role de modifier le traitement de fond ou simplement ne le fait-il pas par crainte ? En
revanche, les médecins installés n’hésitent pas a arréter un traitement par statine chez un
patient en mauvais état général, ce qui est rassurant. En effet, quel est I’intérét de poursuivre
un traitement qui tire son bénéfice au long cours alors que I’espérance de vie du patient en
mauvais état général est limitée ? Méme constat pour les médecins hospitaliers. Bien que leur
effectif soit trop peu important dans ce travail pour en tirer des conclusions, on observe que
100% des médecins hospitaliers arrétent un traitement par statine chez un patient agé en
mauvais €tat général. Ce résultat peut s’expliquer, en partie, par le fait que les médecins
hospitaliers sont confrontés a des patients agés forcément hospitalisés et donc plus fragiles
avec un état général moins conservé que les patients des médecins libéraux. Les médecins
hospitaliers sont également plus confrontés aux soins palliatifs que les médecins libéraux et

donc a la limitation et arrét des thérapeutiques actives.
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V. CONCLUSION

A ce jour, il existe peu d’étude portant spécifiquement sur I’indication et 1’efficacité¢ des
statines en prévention primaire chez les patients de plus 75 ans. Leur utilisation en prévention
primaire chez le patient agé est donc propre a chaque médecin généraliste.

Dans notre ¢étude, deux tiers des médecins généralistes picards initiaient un traitement par
statine devant une hypercholestérolémie en prévention primaire chez un patient de plus de 75
ans apres ajustement des facteurs de risques cardiovasculaires et échec du régime diététique.
La moiti¢ des médecins généralistes qui n’initiaient pas de statine en prévention primaire chez
un patient de plus de 75 ans poursuivaient la prescription initiale. Un quart des médecins
généralistes picards avaient recours a un autre spécialiste afin d’initier ou poursuivre ce
traitement. Le cardiologue était le spécialiste le plus sollicité.

La présence d’effets secondaires du traitement, la toilette de 1’ordonnance chez un patient en
mauvais état général et un patient en état général altéré étaient les trois premiers motifs
d’arréts ou de non-prescription d’une statine chez un patient 4gé de plus de 75 ans. En
revanche, le colit du traitement et la présence de troubles cognitifs chez un patient autonome
n’étaient pas un motif d’arrét ou de non-prescription chez la majorité¢ des médecins interrogés.
Les médecins remplagants initiaient plus facilement une statine en prévention primaire chez
un patient de plus de 75 ans que les médecins installés.

Les médecins hommes poursuivaient plus que les médecins femmes les statines en prévention
primaire chez un patient de plus de 75 ans.

L’age avancé est un motif d’arrét ou de non-prescription d’une statine devant une
hypercholestérolémie pour beaucoup de médecins. Certains auteurs ont proposé de remplacer
I’age par un marqueur d’athérosclérose infra-clinique pour améliorer I’identification des
sujets a plus haut risque, mais cette méthode n’est pas validée (48). Ce marqueur pourrait
devenir une référence dans une société ou I’espérance de vie et la qualité de vie augmente.

Les recommandations frangaises sont donc de plus en plus discutées concernant les statines en
prévention primaire chez les patients de plus de 75 ans. Une nouvelle étude est en cours a
I’échelle nationale (étude SAGA = Statines Au Grand Age) et devrait aboutir a de nouvelles
recommandations par I’HAS. Nous attendons donc impatiemment ces résultats afin d’adapter

nos pratiques.
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VIIL.

ANNEXE

Annexe 1. Table de SCORE

Pression artérielle systolique (mmHg)

SCORE

15 % ot au-dold
0 % = 14 %
5%=9%
1%=-4%
2%

1%
< 1%

Hon-fumeuses | | Fumeuses Non-fumeurs | | Fumeurs

Age
180 11 12 14
160 10

65
140 2 2 2
o [ 2 2 2

180
60 2 2 2
60
2 2
.222

2
140 2 2
120

| Cholastérol total |

Annexe 2. Table de risque relatif de mortalité cardiovasculaire a 10 ans

Estimation du risgue relatif (ou sur-risque) par rapport aux sujets sans facteurs de risque.

Cette table indigue un risque relatif et non un risque absolu :
une personne dans le coin supérieur droit présente un risque 12 fois plus élevé
qu’une personne dans le coin inférieur gauche

= Non-fumeurs Fumeurs
&
B
EE 180
Gy 160
5 2 |
B 5 140 2 2 2
EE 120 1 1 1 2 2
o o =
mett, 465 6 7 8 4 5 6 7 8

e 15 19 23 27 a4

Cholestérol total
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Annexe 3. Questionnaire de recueil des données

SEXE: oHOMME oFEMME
AGE :
SPECIALITE : MEDECIN GENERALISTE
o INSTALLE o REMPLACANT o AUTRE :
DUREE D’EXERCICE : o<10ANS o>10ANS o>20 ANS
LIEU D’EXERCICE : o URBAIN o RURAL o SEMI-RURAL
I EN PREVENTION PRIMAIRE CHEZ UN PATIENT DE PLUS DE 75 ANS :
1) Vous arrive-t-il d’initier un traitement par statine devant une hypercholestérolémie apres ajustement des facteurs de risques
cardiovasculaires et échec du régime hypocholestérolémiant ?
o OUI o NON
2) Poursuivez-vous la prescription de statine chez un patient de plus de 75 ans en 1’absence d’événement cardiovasculaire ?
o OUI o NON
3) Vous arrive-t-il de faire appel a un autre spécialiste pour débuter un traitement par statine en prévention primaire chez un patient de plus
de 75 ans ?
o OUI o NON
Si oui, le(s)quel : o0 CARDIOLOGUE o GERIATRE o ENDOCRINOLOGUE
o NEUROLOGUE o AUTRE:
4) Vous arrive-t-il de faire appel a un autre spécialiste afin de poursuivre un traitement par statine en prévention primaire chez un patient de
plus de 75 ans ?
o OUI o NON
Si oui, le(s)quel : o0 CARDIOLOGUE o GERIATRE o ENDOCRINOLOGUE
o NEUROLOGUE o AUTRE:
II MOTIFS D’ARRET OU DE NON-PRESCRIPTION D’UN TRAITEMENT PAR STATINE EN PREVENTION PRIMAIRE
CHEZ UN PATIENT DE PLUS DE 75 ANS
5) service médical rendu insuffisamment prouvé
o OUI o NON
6) toilette de 1I’ordonnance
- chez un patient en bon état général
o OUI o NON
- chez un patient en mauvais état général
o OUI o NON
7) non observance du traitement aprés éducation du patient
o OUI o NON
8) risque d’effets secondaires (diabéte, myalgies, néoplasie, troubles cognitifs)
o OUI o NON
9) présence d’effets secondaires (diabéte, myalgies, néoplasie, troubles cognitifs)
o OUI o NON
10) cott du traitement
o OUI o NON
11) présence de troubles cognitifs

- chez un patient autonome

o OUI 0 NON
- chez un patient dépendant

o OUI o NON
12) comorbidités importantes

o OUI 0 NON
13) mauvais état général

o OUI 0 NON
14) autre

o OUI 0 NON

si oui, le(s)quel ?
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PRESCRIPTION DES STATINES EN PREVENTION PRIMAIRE CHEZ LES PATIENTS DE PLUS
DE 75 ANS PAR LES MEDECINS GENERALISTES PICARDS

Introduction : a ce jour, il existe peu d’étude portant spécifiquement sur ’indication et 1’efficacité des statines en
prévention primaire chez les patients de plus 75 ans. Ce travail avait pour objectifs d’étudier les attitudes
thérapeutiques des médecins généralistes picards concernant la prescription de statines en prévention primaire
chez les patients de plus de 75 ans et d’identifier les motifs d’arrét ou de non prescription.
Méthode : c’était une étude épidémiologique descriptive transversale auprés des médecins généralistes picards a
I’aide d’un questionnaire.
Résultats : 116 généralistes ont répondu. 67% des médecins généralistes picards initiaient un traitement par
statine devant une hypercholestérolémie en prévention primaire chez un patient de plus de 75 ans apres
ajustement des facteurs de risques cardiovasculaires et échec du régime diététique. 55% des généralistes qui
n’initiaient pas de statine poursuivaient la prescription initiale. Un quart des médecins généralistes picards
avaient recours a un autre spécialiste afin d’initier ou poursuivre ce traitement. Le cardiologue était le spécialiste
le plus sollicité. Présence d’effets secondaires au traitement, toilette de 1’ordonnance chez un patient en mauvais
état général et patient en mauvais état général étaient les trois premiers motifs d’arréts ou de non-prescription
d’une statine. Les médecins remplagants initiaient plus facilement une statine que les médecins installés(p<0.05).
Les médecins hommes poursuivaient plus les statines que les femmes(p<0.05).
Conclusion : les médecins généralistes picards étaient majoritairement favorables a la prescription de statine en
prévention primaire chez les patients agés.

Mots-clés : statine, prévention primaire, médecine générale, gériatrie

STATINS PRESCRIPTION IN PRIMARY PREVENTION FOR PATIENTS OVER 75 YEARS OLD BY
PICARDS GENERAL DOCTORS
Introduction : to this day, there is not much specific studies about the indication and the efficiency of the statines
for the primary prevention for patients more 75 years old. This work had for goal to study therapeutic attitudes of
Picards generalist doctors about the Statines Prescription in Primary Prevention for patients more than 75 years
old and to identify reasons to stop or no prescription.
Method : it was a cross-sectional descriptive epidemiological study with general practitioners in Picardy through
a questionnaire.
Results : 116 generalists responded. 67% of general practitioners in Picardy initiated statin therapy with primary
prevention of hypercholesterolemia for a patient over 75 years old after adjusting of cardiovascular risk factors
and failure of the diet. 55% of generalist doctors who did not initiate a statin continued the initial prescription. A
quarter of Picards generalist doctors had recourse to another specialist to initiate or continue this treatment. The
cardiologist was the most requested specialist. Presence of side effects to treatment, cleaning the prescription for
patient in bad conditions and a patient in general bad conditions were the three first stopping reasons or to do not
prescribe statins. Replacement doctors initiated more easily a statin than a installed doctor (p <0.05). Male
doctors continued statins more than women (p <0.05).
Conclusion : Picards generalist doctors were mainly in favor of statins prescription for primary prevention for
elderly patients.

Keywords : statin, primary prevention, general medicine, geriatrics
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