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PREAMBULE

Les dyslipidémies sont des facteurs de risque cardiovasculaires pouvant favoriser la survenue
d’évenements cardiovasculaires ischémiques (1). Leur prise en charge permet de réduire la
morbi-mortalité cardiovasculaire (2). En France et en Europe, la décision d’intervention
repose aujourd’hui sur I’évaluation du risque individuel de déces d’origine cardiovasculaire a
10 ans via le calcul du SCORE (3) (4). Plusieurs tables de SCORE sont utilisées en Europe,
établies en fonction des statistiques de mortalité dans chaque pays, la France appartenant
aux pays a bas risque. Le risque cardio-vasculaire (RCV) peut étre modulé via des facteurs de
correction pour les patients immigrés de premiére génération issus de certains pays. Aux
Etats Unis d’Amérique (USA), le risque est évalué selon I'outil ASCVD-Risk-Estimator (5). La
prise en charge des dyslipidémies comprend toujours des mesures hygiéno-diététiques
(exercice physique régulier et régime « méditerranéen »), parfois associée a la prise de
médicaments hypocholestérolémiants dont les statines. Ces dernieres sont aujourd’hui
recommandées en prévention primaire chez les patients présentant un haut risque

cardiovasculaire ainsi qu’en prévention secondaire des événements cardiovasculaires (6).

En effet, une méta-analyse publiée dans le Journal of American College of Cardiology en
2008 (7) ainsi gu’une méta-analyse publiée en 2009 dans le BMJ (British Medical Journal) (8)
ont montré une réduction de la mortalité toutes causes ainsi qu’une diminution des
évenements cardiovasculaires chez des patients en prévention primaire avec un RCV
intermédiaire a trés élevé. Cependant, une méta-analyse de 11 essais contr6lés randomisés
impliquant 65 229 patients, publiée en 2010, ne mettait pas en évidence de diminution de la
mortalité toutes causes chez les patients a haut RCV en prévention primaire (9) . Sur ce point,
les études étaient divergentes car d’autres méta- analyses avaient finalement retrouvé un
bénéfice sur la mortalité globale (10)-(11). A ces réserves concernant |’efficacité, la survenue
d’effets secondaires a type de myalgies constituait un frein a la poursuite de ces traitements

(12).

Cette polémique a été largement relayée aupres du grand public par les médias, a
I'International (13)-(14)-(15), et en France (16) avec la publication du livre « La vérité sur le

cholestérol » de Philippe Even (17) et la diffusion de I'émission Arte « Cholestérol, le grand



bluff ». Or, une thése publiée en 2016 étudiant la place des médias dans la relation médecin-
malade a retrouvé que 35,4% des patients interrogés ont modifié leur comportement vis-a-
vis de leur santé suite au traitement médiatique d’une affaire de santé, dont 10,6% d’arrét
de traitement a sa propre initiative (18). Ainsi, suite a ces remises en questions de I'efficacité
des statines dans les médias, une diminution de la consommation de statines a été observée
(19). En 2013, une étude a mis en évidence une intention d’arrét de 24.3% des statines
prescrites en prévention primaire et 8.6% de celles en prévention secondaire suite a la
polémique. Ces arréts pourraient étre responsables de la survenue de 4992 évenements

cardiovasculaires majeurs dont 1159 décés par an (10).

Cependant, ces études mettant en évidence les baisses de prescription ne permettaient pas
de savoir si les arréts étaient liés a des moindres prescriptions par les médecins ou par une
volonté d’arrét des patients. Nous allons étudier la place tenue par les médias dans la

décision d’arrét des statines par les patients en lle de France.
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INTRODUCTION

l. Role des statines en pathologie cardiovasculaire

Dans les années 1950, une vaste épidémie d’évenements cardiovasculaires ischémiques, et
notamment d’infarctus du myocarde, ont conduit a effectuer des recherches sur les facteurs
de risque cardio-vasculaire. L'imputabilité du cholestérol a été mise en évidence en 1961

suite a la premiére étude de Framingham (20).

Depuis, de nombreuses études se sont attachées a démontrer |'efficience des statines
d’abord en prévention secondaire : I'’étude 4S publiée en 1994 a mis en évidence une
réduction de mortalité totale de 30% et de la mortalité d’origine coronaire de 42% avec la
simvastatine (21). Ces résultats ont été appuyés par I'étude HPS en 2002 qui a étudié les
effets de la simvastatine 40mg chez 20536 patients de 40 a 80 ans avec antécédents d’AOMI
(Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs), de coronaropathie ou de diabete. Elle
retrouvait une diminution significative de la mortalité toutes causes (12,9% sous
simvastatine versus 14,7% sous placebo ; p<0,003) et de la mortalité d’origine coronaire de
18% (22).

Deux études venaient corroborer ces résultats avec la pravastatine en prévention
secondaire : I’étude CARE (the Cholesterol and Recurrent Events trial) en 1996 puis I'étude
LIPID (the Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease study group) en
1998 (23) (24). L’étude CARE avait inclus 4159 patients de 21 a 75 ans ayant un antécédent
d’IDM (Infarctus du Myocarde) et un LDLc (Low Density Lipoprotein) entre 1,15 et 1,74 g/L.
Elle retrouvait une diminution du risque d’'IDM ou de déces par événement coronaire de
24% (1C95% [9-36] ; p<0,003). Il n’y avait pas de différence significative sur la mortalité totale
ou de cause non vasculaire. L’étude LIPID s’était intéressée a ces parameétres, et avait mis en
évidence une réduction du risque de déces d’origine coronaire de 24% et une réduction de la

mortalité totale de 22%.

Devant de tels résultats, les scientifiques s’étaient intéressés a |'efficience des statines en

prévention primaire.
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L’étude WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention study group; 1996) a testé la
pravastatine 40mg chez 6595 hommes de 45 a 65 ans avec un CT (cholestérol total) moyen
de 2,72 g/L. Elle a mis en évidence une diminution de la mortalité cardiovasculaire de 32%
avec une diminution des événements coronariens de 31% (25).

L’étude ASCOT-LLA (Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes trial — Lipid Lowering Arm) a
étudié I'atorvastatine dans une cohorte de 19342 patients de 40 a 79 ans, hypertendus avec
3 facteurs de RCV. Elle a retrouvé une diminution de la mortalité d’origine coronaire et des
éveénements coronaires avec un Hazard Ratio a 0,64 (IC95% [0,50-0,83] ; p=0,005) durant la
premiére année de suivi (26).

La rosuvastatine 20mg a été testée en prévention primaire chez 17802 patients avec un LDLc
moyen inférieur ou égal a 1,30 g/L. Elle a montré une diminution significative du critére de
jugement principal qui associait la survenue d’un IDM, d’'un AVC (accident vasculaire
cérébral), la nécessité d’une revascularisation ou d’une hospitalisation, un angor instable ou
un déces de cause cardiovasculaire. Il a été noté une augmentation d’incidence de diabete

dans le groupe traité par rosuvastatine (27).

Plusieurs méta-analyses ont été réalisées pour appuyer ces résultats en prévention primaire,
notamment par le groupe Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators (CTT). lls ont publié
une méta-analyse de 14 ECR (essai controlé randomisé) regroupant 90056 patients en
prévention primaire. Il y avait une réduction de 12% de la mortalité toutes causes par
mmol/L de réduction du LDLc, apparue lors de la premiére année de I’essai. Au total, aprés 5
ans, le risque d’événement cardiovasculaire grave diminuait de 20% par réduction de 1

mmol de LDLc. Par ailleurs, I'effet était indépendant du niveau de LDLc de base (2).

Ces éléments ont mené a ce que les statines soient recommandées par les sociétés savantes
dans la prise en charge du risque cardiovasculaire. Le risque cardiovasculaire pouvait étre
évalué par des modeles de risque, comme I’équation de Framingham ou le projet SCORE (4).
Plus récemment, les recommandations de I'ESC en 2016 ont ré-affirmé la place de

I’évaluation du RCV global via le SCORE (6).

12



[l Les controverses

Chez les médecins, si I'efficience des statines était acquise en prévention secondaire et en
prévention primaire chez les patients a tres haut RCV, elle ne I'était pas de maniére unanime
pour les autres patients en prévention primaire. Une méta-analyse a été réalisée en 2010,
impliquant 65229 patients en prévention primaire et ne retrouvait pas de diminution de la
mortalité totale chez les patients sous statines (9).

La méme année, une nouvelle méta-analyse du CTT’ Collaborators a étudié la réduction du
risque d’événement cardiovasculaire chez des patients avec un risque SCORE inférieur a 10%.
Elle retrouvait une réduction absolue du risque d’événements cardiovasculaire de 11 pour
1000 sur 5 ans a chaque diminution d’'un mmol/L de LDLc (4,1% d’événements chez des

patients sous statines versus 5,2% dans le groupe contrdle). (10)

Du c6té des patients, la description d’effets secondaires a type d’arthro-myalgies et de
rhabdomyolyse inquiéte, alors méme que cette derniére ne représente que 2 cas pour
10000 patients traités (28). Dans une étude réalisée en 2010 aux Pays-Bas, une
augmentation des déclarations d’effets indésirables musculo-squelettiques était rapportée
aprées la diffusion d’'une émission les évoquant. Cependant, les autres effets indésirables
cités n’étaient pas significativement plus déclarés chez les patients ayant regardé |I’émission

(29).

[l. Influence des médias

Le traitement médiatique des informations relatives a la santé et ses conséquences sur les

patients sont étudiés depuis de nombreuses années.

Une étude publiée dans le NEJM (New England Journal of Medicine) en 2000 a présenté les
résultats de recherches menées sur le traitement médiatique de 3 traitements de 1994 a
1998 : la pravastatine, I'alendronate et I'aspirine. L'essai évaluait la qualité scientifique des
informations concernant les bénéfices et les risques de ces traitements : 40% des émissions
seulement donnaient des résultats chiffrés de bénéfice des statines, et 43% des émissions

évoquaient les risques des traitements. Parmi les émissions interrogeant des experts, 50%
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de ces derniers avaient un lien avec l'industrie pharmaceutique et ces conflits d’intérét

n’étaient signalés que dans 39% des cas (30).

En plus des émissions, les publicités émanant des industries pharmaceutiques ont aussi une
influence sur le comportement des patients. Une étude de 2013 réalisée aux Etats-Unis
d’Amérique a montré une augmentation des diagnostics d’hypercholestérolémie de 16 a
20% chez les patients exposés aux publicités sur les statines ; ainsi qu’un accroissement de la
consommation de statines de 16 a 20% chez les femmes et les hommes ; notamment en

prévention primaire (31).

On constate donc une influence des médias sur la consommation des certains traitements,

ici les statines, en fonction de la maniére dont elles sont représentées.

La diffusion d’émissions reportant les effets secondaires des statines a été mondiale.

Un essai néerlandais de 2010 a montré une majoration des déclaration d’effets secondaires
suite a la diffusion d’une émission sur les statines (29).

En Octobre 2013, une émission portant sur les statines a été diffusée en Australie. Celle-ci
remettait en cause le lien entre hypercholestérolémie et événements cardiovasculaires. Une
étude a été réalisée dans les mois suivants pour évaluer le taux de discontinuation de
dispensation de statines chez les patients : il y avait une diminution de 2,60% (IC95% [1,40%-
3,77%], p<0,001) de la dispensation de statines. Ce taux s’élevait a 6,03% chez les patients
en prévention primaire et de 1,94% chez les patients en prévention secondaire (13).

Le méme constat a été fait en 2015 au Danemark, avec une majoration des arréts précoces
(dans les premiers mois d’utilisation) de statine, qui augmentait chez les hommes, en milieu
urbain, et chez les patients exposés a des émissions négatives sur les statines (32).

En France, I’étude EVANS a mis en évidence une intention d’arrét de 24% chez les patients
en prévention primaire et 8,6% chez les patients en prévention secondaire apreés la diffusion

du livre de Philippe Even (16).
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V. Problématique et objectif

Les médias semblent avoir influencé la consommation de statine, cependant la majorité des
études sus-citées ci I'ont évoqué sous le prisme des taux de prescription et de délivrance.
Hors, il était impossible dans ces études d’établir si I'arrét du traitement était le fait d’'une

décision du patient ou du médecin prescripteur

Nous avions fait I’hypothése selon laquelle les patients et les médecins ont un role dans la
diminution de consommation de statines, et que les patients se sentant concernés par cette
polémique sont plus susceptibles d’arréter le traitement, comparativement a ceux ne s’y

intéressant pas.

L'objectif de I'étude est d’étudier le risque d’arrét de statines selon l'intérét porté a la

polémique actuelle puis d’analyser les facteurs associés a ces arréts.
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MATERIEL ET METHODES

l. Organisation de I'étude

C’était une étude multicentrique transversale, observationnelle et analytique. L’enquéte a
été conjointement menée avec Mme COUMAR Ouma Cécilia, interne en DES de Médecine
Générale a Paris Descartes, dont le travail de recherche portait sur I’évaluation de la qualité

de vie sous statines.

Il. Définition des variables

a. Population de I'étude

Notre population était constituée de patients de plus de 40 ans effectuant une EAL
(exploration d’'une anomalie lipidique) dans un des 7 laboratoires participant a notre étude,
répartis dans 4 départements : Seine-et-Marne (77), Yvelines (78), Essonne (91) et Val-d’Oise

(95). La liste des investigateurs est disponible en Annexe.

Les patients de moins de 40 ans (age requis pour le SCORE), les patients ne pouvant pas lire

et écrire ainsi que ceux ne désirant pas participer n’étaient pas éligibles.

La population d’intérét correspondant a la population de patients ayant pris ou prenant une

statine, les patients n’en ayant jamais consommé étaient exclus.

b. Protocole de I'étude

Un questionnaire a été distribué par les Secrétaires Médicales des laboratoires participant a
chaque patient présentant les critéres d’inclusion.

Une information sur les objectifs de notre étude et les critéres d’inclusion a été délivrée par
les Secrétaires Médicales préalablement formées par les co-investigateurs de chaque
laboratoire (voir liste en Annexe).

Apres obtention de son consentement, le patient remplissait ensuite son questionnaire

durant le temps d’attente avant le prélévement puis le rendait aux Secrétaires.
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Chaque questionnaire a été anonymisé par le biais d’'un numéro de dossier inscrit sur la page
de garde, afin de reporter ultérieurement les résultats du prélevement sanguin du jour en
tout anonymat. Une fois les résultats sanguins inscrits sur le questionnaire, il n’existait pas
de table de concordance permettant d’identifier le patient a partir du numéro de

questionnaire.

c. Variables d’intérét

Les variables analysées dans le questionnaire comprenaient les caractéristiques socio-
démographiques des patients (age, sexe, catégorie socio-professionnelle), leur poids et leurs
antécédents cardio-vasculaires. Ces derniers ont permis de classer les patients en prévention
secondaire (ayant déja eu un IDM et/ou un AVC) ou primaire.

Le risque cardio-vasculaire était par ailleurs évalué avec I'outil de calcul SCORE, a I'aide des
valeurs de LDLc, HDL, de glycémie et/ou HbAlc et de créatininémie récupérés aupres des

laboratoires investigateurs.

La consommation actuelle ou passée de statines était évaluée par des questions fermées,
avec cependant une question ouverte pour permettre au patient de préciser les raisons de

son arrét.

L'implication du patient dans sa santé était évaluée par les questions suivantes (voir Annexe
2):
-« Qui vous a prescrit le bilan lipidique (bilan de cholestérol) ? » puis « était-ce a votre
demande ? »
-« Vous sentez-vous concerné par la polémique sur les statines ? »
-« Prenez-vous une statine » puis :
o « sioui, était-ce : a votre demande, ou votre médecin traitant |’estimait
nécessaire »
o «sinon:vous n’envoulez pas, ou votre médecin traitant ne I’estimait pas
nécessaire »
o «j'en ai prise une mais je I'ai arrétée » « a votre initiative », « a l'initiative du

médecin traitant » « a votre initiative apres demande au médecin traitant »
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Les connaissances qu’avaient les patients sur les statines étaient évaluées via la question « a
quoi servent les statines » ?, puis le(s) moyens par lequel / lesquels ils avaient été informés
par les questions « avez-vous déja entendu parler des statines ? » puis « par quel biais ? ».

« Avoir de bonnes connaissances » correspondait aux réponses « diminuer le risque

cardiovasculaire » et/ou « éviter des infarctus du myocarde ».

L'observance était estimée via le questionnaire développé par I'équipe Sidorkiewicz et al.
(18), étudié aupres de six centres hospitalo- universitaires et six médecins généralistes
exercant a Paris. Cet outil a été comparé lors de son élaboration aux questionnaires existants
et aux agendas d'observance tenus par les patients. Il évalue I'observance thérapeutique des
patients a un médicament donné. On identifie ainsi six niveaux d'adhésion thérapeutique
allant de "trés grande adhésion thérapeutique" a "prise discontinue" (nous permettant de

classer I'observance de nos patients de « trés haute » a « trés pauvre »).

[l. Analyses statistiques

a. Calcul du nombre de sujets nécessaires

Dans la littérature 24% des patients en prévention primaire pensaient arréter leur statine

suite a la polémique en 2013 contre 8,5% en 2011 et 2012 (16,19).

Pour mettre en évidence cette différence de 15,5%, avec un risque alpha de 5% et une
puissance de 80%, il était nécessaire d’inclure au moins 90 patients par groupe en faisant

I’hypothése qu’environ 1 patient sur 2 avait suivi la polémique.

En estimant le taux de réponse a 50%, il était nécessaire de proposer a 400 patients d’étre

inclus dans les laboratoires.
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b. Analyse statistique et méthode d’analyse

i. Pourcentage de risque attribuable

L'impact des médias sur 'observance aux statines est déterminé via le calcul du Pourcentage
de Risque Attribuable.

Le pourcentage de risque attribuable (PRA) correspond a la proportion de cas de maladie (ici,
I'arrét de la statine) que I'on peut attribuer au facteur de risque (le sentiment d’étre

concerné par la polémique) dans I'’ensemble de la population.

p (RR-1)

La formule est la suivante : PRA =
PRR (1-p)

p correspondant a la proportion de personnes exposées au facteur de risque dans la
population, soit la proportion de patients se sentant concernés par la polémique sur les

statines (variable « intérét »).

RR correspondant au Risque Relatif d’arrét de statine en fonction de I'intérét porté a la

polémique.

ii. Déterminants de I’arrét en fonction de I'implication dans sa santé

L'étude des associations entre implications du patient dans sa santé et consommation de
statine a été étudiée.

Nous avions comparé dans un premier temps les patients ayant arrété avec ceux ayant
poursuivi leur statine ; puis nous nous sommes intéressés aux patients ne consommant plus

de statine, afin de déterminer si I'arrét avait été initié par le patient ou par le médecin.

En univarié, les tests utilisés ont été des tests de Chi-2 ou de Fisher si les effectifs étaient
faibles pour les variables catégorielles, et des tests de Student ou Mann-Whitney si les
variables ne suivaient pas de loi normale et que les échantillons étaient faibles pour les

comparaisons de moyennes.
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Les analyses multivariées étaient des régressions logistiques incluant les facteurs avec p <
0.05 en analyses univariées, ceux importants dans la littérature (I'age et le sexe) et le fait de

se sentir concerné par la polémique.

Les connaissances des patients ont été évaluées en fonction du vecteur d’information par

lequel ils avaient été informés.

Enfin, une analyse de sous-groupe a été réalisée chez les patients en prévention primaire et

secondaire pour déterminer si cela a un impact sur la poursuite d’une statine.

Les analyses ont été effectuées avec des tests bilatéraux au risque de premiére espece «

de 5% avec le logiciel R (version 3.1.1, https://www.r-project.org).

iii. Considérations éthiques

Les patients volontaires souhaitant participer a I’étude ont été informés des objectifs et des
contraintes de |'étude, de leurs droits de refuser de participer a I'étude ou de la quitter a
tout moment. Lorsque l'information a été donnée au sujet, l'investigateur s’est assuré qu'il a
bien compris les implications de la participation a |'essai, son consentement écrit a été
recueilli par un des investigateurs, en signant le consentement libre et éclairé, soit la
premiére feuille du questionnaire en tout anonymat.

Les informations recueillies lors de cette étude faisant I'objet d'un traitement informatique,
une demande d'autorisation de traitement automatisé des données en matiére de
recherche dans le domaine de la santé a été effectuée auprés de la CNIL (Commission

Nationale de I'Informatique et des Libertés).

Conformément a la loi n® 2004-806 du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique
et a ses décrets d’application, le projet de cette étude a été soumis a l'avis de |'un des
comités de protection des personnes (CPP IDF VI) qui a émis un avis favorable le 06/07/2018

sous le n°46-18 (ID RCB : 2018-100467-48).
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RESULTATS

CHAPITRE DESCRIPTIF

l. Diagramme de flux

Dans les 7 centres, 715 questionnaires complets ont été récupérés. Apres exclusion de 410

patients n’ayant jamais consommé de statine et de 4 patients ayant remis des

guestionnaires incomplets, 301 patients ont été inclus (Figure 1)

Parmi les patients en prévention primaire, il y a eu 48 cas d’arrét de statine soit 21% des

patients. En prévention secondaire, on a dénombré 9 arréts de statine soit 12% des patients

en prévention secondaire.

715 patients

- 410: jamais consommé
de statines

-4NA

301 patients

Prévention Prévention
primaire = 228 secondaire =73
(75%) (24%)
Statine arrétée: Statine arrétée:
48 (21%) 9 (12%)
Statine Statine
poursuivie: 180 poursuivie: 64
(79%) (88%)

Figure 1 Flow chart des patients inclus (NA correspondant a 4 données manquantes)
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I. Caractéristiques des patients

Les patients avaient un age médian de 62 ans (intervalle interquartile (IQR) : [16 ;75]) et le
ratio homme-femme était de 1,03. Le poids moyen était de 76 +/- 16 kg. 207 patients (29%)
avaient un risque cardio-vasculaire élevé ou tres élevé. Parmi eux, 61 patients avaient
présenté un infarctus du myocarde (30,2%), et 36 un accident vasculaire cérébral (17,7%).
Dans notre population totale, 73 patients étaient en prévention secondaire, comprenant 53
IDM (72,6%) et 23 AVC (31,51%). (Tableau 1)

Tableau 1 Caractéristiques des patients (N=715)

N (%) ou
moyenne +/- écart-type
Age (années) 61,27 +/- 10,97
Sexe
Homme 361 (50,49)
Femme 351 (49,09)
Poids (kg) 76,20 +/- 15,88
Catégorie socio-professionnelle
College 20 (2,8)
BEP/CAP/certificat d’études 163 (22,8)
Baccalauréat 255 (35,66)
Cadres et prof. intellectuelles sup. 268 (37,48)
Facteurs de risque cardio-vasculaire
Hypertension artérielle 235 (32,87)
Dyslipidémie 330 (46,15)
Diabéte 97 (13,57)
Infarctus du Myocarde 61 (8,53)
AVC 36 (5,03%)
Tabagisme
Actif 88 (12,31)
Jamais 334 (46,71)
Sevré >3 ans 205 (28,71)
Sevré <3 ans 85 (11,89)
Antécédents familiaux 137 (19,16)
Contraception oestro-progrestative 21 (2,94)
Nombre de traitements pris 2,31 +/- 2,46
Prescripteur de ’EAL
Meédecin traitant 581 (81,26)
Cardiologue 63 (8,81)
Autre 56 (7,83)
Patient demandeur d’un bilan sanguin
Oui 123 (17,2)
Non 455 (63,64)
Statine prise
Atorvastatine 93 (13.01)
Simvastatine 62 (8,67)
Rosuvastatine 56 (7,83)
Pravastatine 29 (4.06)
Fluvastatine 8 (1.12%)
Autre 36 (5.03)
Risque cardiovasculaire
Faible 145 (20,28)
Modéré 356 (49,79)
Elevé 50 (6,99)
Tres élevé 157 (21,96)
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Les patients prenaient en moyenne 2 +/- 2,5 traitements par jour. Les différentes statines
prescrites et leurs proportions sont représentées dans la Figure 2.

Dans 5% des cas, un autre traitement hypolipémiant était prescrit (Ezetimibe ou fibrates).

Sur 157 patients a risque trés élevé, 42 (26,8%) n’avaient pas de statine et 20 patients sur 50

(40%) a risque élevé.

Statines prescrites aux patients

Atorvastatine Simvastatine Rosuvastatine Pravastatine Fluvastatine Autre

100
|

80

Effectifs
40 60
]

20

o -

Figure 2 Statines prescrites aux patients
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I, Comportement vis a vis des statines

Dans 63% des cas, le médecin était a I'initiative de la prescription d’un bilan lipidique, et le

patient était demandeur dans 17% des cas.

Parmi les patients actuellement sous statines, 7 sur 246 (1%) étaient a l'initiative de leur
traitement.

On a recensé 59 cas au total de statines arrétées (8%), dont 19 a l'initiative du patient seul et
20 a son initiative aprés demande au médecin.

Chez 42 patients au total (5,87%), la statine était refusée d’emblée.

L'observance était trés haute chez 32% des patients ayant pris ou prenant une statine
actuellement, contre 6% d’observance tres pauvre.
La principale cause d’arrét de la statine était les crampes musculaires dans 47,4% des cas

(Tableau 2).

24



Patient demandeur

Oui
Non
Entendu parler
Oui
Via radio
Via télévision
Via Médecin traitant
Via journaux
Via Internet
Via amis
Non
Intérét porté a la polémique
Oui
Non

Connaissances : but des statines
Baisser le cholestérol
Diminuer le risque cardio-vasculaire
Eviter les infarctus
Ne sait pas
Statine actuelle
Oui
A T’initiative du patient
A T’initiative du médecin
Non
Refus
Médecin estime non nécessaire
Statine arrétée
A T’initiative du patient seul
A T’initiative du médecin
A la demande du patient aprés
avis au médecin
Raison de I’arrét (N= 59)
Crampes musculaires
Anomalies du bilan hépatique
Diabéte
Troubles digestifs
Allergie cutanée
Sur conseil d’un ami
Autre
Observance
Haute
Bonne
Moyenne
Pauvre
Tres pauvre

N (%) ou moyenne +/-

écart-type N=715

123 (17.,2)
455 (63,64)

311 (43,5)
49 (6,85)
120 (16,78)
151 (21,12)
79 (11,05)
44 (6,15)
42 (5,87)
396 (55,38)

260 (36,36)
455 (63,64)

351 (49,09)
175 (24,48)
69 (9,69)
261 (36,5)

246 (34,4)
7 (0,98)
236 (33,01)
410 (57.3)
42 (5.87)
220 (30,77)
59 (8,3)

19 (2,66)
18 (2,52)
20 (2,8)

28 (47,4)
7 (11,9)
3(5,1)
10 (20)
3(5,1)
3(5,1)
20 (33,9)

99 (32,46)
29 (9,51)
39 (12,79)
59 (19,34)
18 (5,9)

Tableau 2 Comportement vis a vis des statines
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34% des patients avaient de bonnes connaissances sur les statines, avec 24,5% répondant
qgue leur objectif est de diminuer le risque cardio-vasculaire et 9,7% qu’elles permettent
d’éviter un infarctus du myocarde.

49% pensent que leur but est de diminuer le cholestérol et 36,5% ont répondu ne pas savoir.

Vecteurs d'information des patients

Médecin Traitant Radio Journaux  Télévision Internet Amis

20 25
|

Proportions

10
|

Vecteurs

Figure 3 Vecteurs d'information des patients

55% des patients déclarent n’avoir jamais entendu parler des statines.

Les vecteurs principaux d’'information parmi ceux en ayant entendu parlé étaient en premier
lieu le médecin traitant (21%) et la radio (16,8%). Viennent ensuite, par ordre décroissant,

les journaux, internet puis les amis (voir Figure 3).
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CHAPITRE ANALYTIQUE

Critere de jugement principal

Dans notre étude, la statine était plus fréquemment arrétée par les patients se sentant

concernés par rapport aux non concernés : 71,2% versus 49,2%, OR a 2,55, IC95% [1,40-4,83]

p<0,004

Tableau 3 Tableau de contingence entre I'arrét de statine et l'intérét porté a la polémique

Statine arrétée Statine poursuivie Total
Concernés 42 121 163
Non concernés 17 125 142
Total 59 246 305

La proportion de patients exposés étant de 53% (163 personnes concernées sur I’ensemble
de la population) et le risque relatif d’arrét de statine chez les patients concernés par la
polémique étant de 2,15, le pourcentage de risque d’arrét des statines attribuable a la

polémique était de 38% (Tableau 3).

Il. Facteurs associés a I'arrét des statines

a. Enanalyses univariées

En analyse univariée, les patients ayant entendu parler de la polémique et ceux se sentant
concernés avaient plus tendance a arréter: OR = 2,55 ( 1C95% [1,40-4,83] p=0,004). Les
patients dyslipidémiques ou ayant un antécédent d’infarctus du myocarde arrétaient moins
leur statine, de maniére statistiquement significative (respectivement, OR =0,47; 1C95%
[0,24-0,92] p=0,04 et OR= 0,39 ; IC95% [0,13-0,94] p=0,05).

Les patients polymédiqués (4+/-3 traitements en moyenne) arrétaient significativement

moins leur statine, ( OR 0,75 ;1C95% [0,64-0,88] p=0,0003) (Tableau 4).
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b. Enanalyses multivariées

En analyse multivariée, I'intérét porté a la polémique restait statistiquement associé a un
arrét de statines avec OR 2,29 ; IC 95% [1,07-5,17] ; p=0,03.

La polymédication et la présence d’une dyslipidémie étaient associés a une poursuite de la
statine, de maniére significative avec respectivement OR 0,82 ; IC95% [0,69-0,96] ; p=0,02 et
OR 0,33; 1C95% [0,15-0,73]; p=0,006. Il n’y avait pas de d’association retrouvée entre

antécédent d’IDM et poursuite de statine, comme suggéré en univarié. (Tableau 4, Figure 4)

Analyse multivariée

Sexe } i

Nombre de medicaments g

Intérét 4

Entendu parlé 4 }

|

|

|

|

|

I

|

|

|

|
IDM4 ¢ "
|

|

|

|

|
Dyslipidemieq | i [
|

|

Age 4

Odds ratio (log scale)

Figure 4 Analyse multivariée des facteurs associés a I'arrét des statines
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Tableau 4 facteurs associés a l'arrét des statines

Statine arrétée | Statine
n(%) ou | poursuivie OR (1C95%) P OR (1C95%) P
moyenne(E-T) n(%) ou | univarié Multivarié
N=59 moyenne(E-T) (N=)
N=244
Age
> 65 ans 32 (55,2) 138 (56,6) 0,97 (0,94-1,01) 0,97 0,98 (0,95-1,02) | 0,35
Sexe
Homme 33 (56,9) 138 (56,3) 1,02 (0,57-1,84) 1 0,95(0,48-1,89) | 0,89
Poids 77,3 +/-17,8 76,6 +/- 15,1 1,00 (0,98-1,02) 0,75
Catégorie socio-professionnelle
College et BEP/CAP/certificat | 26 (44,8) 109 (45) 0,99 (0,55-1,76) 1
d’études
Facteurs de risque cardio-
vasculaires
HTA 20(35,1) 118 (49) 0,56 (0,30-1,01) 0,08
Dyslipidémie 41 (70,7) 205 (83,7) 0,47 (0,24-0,92) 0,04 0,33 (0,15-0,73) | 0,006
Diabete 9 (15,5) 58 (23,9) 0,58 (0,26-1,21) 0,22
Infarctus du myocarde 5(0,09) 48 (90,6) 0,39 (0,13-0,94) 0,05 0,47 (0,14-1,35) | 0,17
AVC 4 (0,07) 19 (0,08) 0,88 (0,23-2,48) 1
Antécédents familiaux 14 (24,1) 65 (26,5) 0,88 (0,44-1,67) 0,87
Tabagisme actif 6(10,3) 24 (10) 1,04 (0,37-2,53) 1
Nombre de médicaments 2,58 +/- 2,68 4,01 +/- 2,51 0,75 (0,64-0,88) 0,0003 0,82 (0,69-0,96) | 0,02
Prescripteur de 'EAL
MT 46 (82,1) 198 (84,3) 0,86 (0,41-1,94) 0,85
Cardiologue 6 (10,7) 36 (15,3) 0,67 (0,24-1,57) 0,51
Spécialiste 5(8,9) 10 (4,3) 2,21 (0,66-6,49) 0,28
Risque cardio-vasculaire
Elevé ou tres élevé 25 (43,1) 120 (49,6) 0,77 (0,43-1,37) 0,46
Entendu parler des statines 47 (79,7) 153 (62,7) 2,33 (1,21-4,81) 0,01 1,44 (0,63-3,43) | 0,39
Via radio 7 (15,2) 27 (17,4) 0,85 (0,21-2,01) 0,82
Via télévision 14 (30,4) 56 (36,4) 0,77 (0,37-1,53) 0,57
Via son MT 31(67,4) 88 (57,1) 1,55 (0,78-3,17) 0,28
Via journaux 6(13,3) 37(24,2) 0,48 (0,23-0,48) 0,15
Via Internet 6 (13) 20 (13) 1,01 (0,21-2,54) 1
Via amis 4(8,7) 19 (12,3) 0,68 (0,19-1,92) 0,61
Médias 21 (46,7) 85 (55,6) 0,70 (0,36-1,36) 0,38
(radio+TV+internet+journaux)
Patient demandeur d’un bilan 8 (16,6) 25 (12,3) 1,43 (0,57-3,29) 0,56
Patient concerné par la | 42(71,2) 121 (49,2) 2,55 (1,40-4,83) 0,004 2,29 (1,07-5,16) | 0,03
polémique
Etat des connaissances
Diminuer RCV ou éviter IDM 29 (49,2) 95 (39,4) 1,49 (0,84-2,63) 0,23
Score d’observance
Haute 2(16,7) 16 (6,9) 2,69 (0,39-11,41) 0,22
Bonne 2 (16,7) 57 (24,6) 0,61 (0,09-2,42) 0,74
Moyenne 0(0) 39 (16,8) 5e-8 (NA-5¢48) 0,22
Pauvre 7 (58,3) 22 (9,5) 13,4 (3,95-48,6) 8,6¢-5
Trés pauvre 1(8,3) 98 (42,2) 0,12 (0,007-0,65) 0,03
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I, Criteres de jugement secondaires

a. Facteurs associés a I'arrét de la statine par le patient

En analyses univariées, aucun antécédent n’était associé a un arrét préférentiel de la statine

par le patient ou par le médecin. 76% des patients ayant arrété leur statine avaient entendu

parler de la polémique.

En analyse multivariée, aucune caractéristique démographique (age, sexe) ni le fait de se

sentir concerné n’a été associé a un arrét préférentiel par le patient ou le médecin (Tableau

5).

Tableau 5 Facteurs associes a l'arrét de statine par le patient

Statine arrétée | Statine arrétée
par patient par médecin OR (1C95%) P OR (1C95%) P
n(%) ou | n(%) ou | uni Multi
moyenne(E-T) moyenne(E-T) (N=)
N=39 N=18
Age 1,00 (0,93-1,08) | 0,89
>65 ans 14 (35,9) 2(11,8) 4,20 (0,99-29,15) | 0,11
Sexe
Homme 22 (56,4) 11 (64,7) 0,71(0,21-2,25) 0,77 0,75 (0,18-2,99) | 0,68
Poids 75,26 +/- 16,35 82,94 +/- 20,99 0,98 (0,94-1,01) 0,15
Catégorie socio-professionnelle
College et BEP/CAP/certificat | 16 (41) 8(47,1) 0,78 (0,25-2,50) 0,90
d’études
Facteurs de risque cardio-
vasculaires
HTA 13 (34,2) 5(29,4) 1,25 (0,37-4,62) 0,97
Dyslipidémie 30(76,9) 10 (58,8) 2,33 (0,68-8,01) 0,29
Diabete 5(12,8) 4 (23,5) 0,48 (0,11-2,19) 0,43
Infarctus du myocarde 3(7,9) 1(5,9) 1,37 (0,16-28,91) 1
AVC 2(5,3) 2(11,8) 0,42 (0,05-3,73) 0,58
Antécédents familiaux 12 (30,8) 2(11,8) 3,33(0,77-23,29) | 0,19
Tabagisme actif 4(10,3) 2(11,8) 0,86 (0,15-6,66) 1
Nombre de médicaments 2,47 +/-2 2,90 +/- 3,53 0,81 (0,63-1,01) 0,06 0,80(0,61-1,01) | 0,06
Prescripteur de 'EAL
MT 32 (84,2) 12 (75) 1,78 (0,40-7,38) | 0,46
Cardiologue 4 (10,5) 2 (12,5) 0,82 (0,14-6,43) 1
Spécialiste 3(7,9) 2 (12,5) 0,6 (0,09-4,93) 0,63
Risque cardio-vasculaire
Elevé ou trés élevé 15 (38,5) 9 (52,9) 0,56 (0,17-1,76) 0,48
Entendu parler des statines 30 (76,9) 15 (83,3) 0,67 (0,13-2,63) 0,73
Via radio 3(10,3) 2(13,3) 0,75 (1,05-4,02) 1
Via télévision 7 (24,1) 7 (46,7) 0,36 (0,09-1,36) 0,24
Via son MT 22 (75,9) 9 (60) 2,10 (0,54-8,16) 0,46
Via journaux 3(10,7) 2 (13,3) 0,78 (0,11-6,49)) 1
Via Internet 3(10,3) 3 (20) 0,46 (0,08-2,81) 0,39
Via amis 3(10,3) 1(6,7) 1,62 (0,19-34,36) | 1
Médias 11 (39,3) 8 (53,3) 0,57 (0,16-2,01) 0,57
(radio+TV+internet+journaux)
Patient concerné par la | 30(76,9) 10 (55,6) 2,67 (0,81-9,97) 0,18 2,31 (0,54-9,95) | 0,25
polémique
Etat des connaissances
Diminuer RCV ou éviter IDM 19 (48,7) 10 (55,6) 2,67 (0,81-8,97) 0,84
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b. Analyses de sous-groupe en prévention primaire et secondaire

En prévention primaire, les facteurs d’arrét étaient le fait d’avoir entendu parler de la
polémique (OR 2,75; 1C95% [1,31-6,39]; p=0,001) et de se sentir concerné par cette
derniére (OR 2,32 ;1C95% [1,19-4,75] ; p=0,02).

La polymédication était associée a une poursuite de statine de maniére significative, en

analyse uni et multivariée avec un OR 0,78 ; 1C95% [0,65-0,92] ; p=0,004. (annexe 6)
La Figure 5 illustre les résultats de I'analyse multivariée, ajustée sur le sexe, I'age, et les
facteurs significatifs. Seule la polymédication était associée de maniere significative a une

poursuite des statines avec OR 0,79 ; IC95% [0,65-0,94] ; p=0,006.

En prévention secondaire, le seul facteur associé a la poursuite des statines était la

polymédication (OR 0,13 ; IC 95% [0,02-0,62] ; p=0,009). (annexe 5)
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Figure 5 Facteurs associés a I'arrét de statine en prévention primaire
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c. Association entre le niveau de connaissance et le vecteur d’information

Les patients informés via la radio présentaient de meilleures connaissances sur les statines,
avec 23,9% de bonnes réponses versus 11%, de maniere statistiquement significative avec
un OR de 2,54 (1C95% [1,20-5,62], p=0,02).

Il n’y avait pas de résultats statistiquement significatifs sur les autres vecteurs. (figure 6)
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Figure 6 Connaissances en fonction du vecteur d'information
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DISCUSSION

l. Synthése des résultats

Notre étude mettait en évidence que les médias sont une source d’influence sur
I’observance médicamenteuse aux statines en lle-de-France, avec plus d’un tiers des arréts
de statines qui étaient attribués a I'intérét que les patients avaient pour la polémique. Les
patients intéressés par la polémique avaient deux fois plus de risque d’arréter leur statine,
comparativement aux autres.

C'est parmi les patients en prévention primaire que le fait d’avoir entendu parler de la
polémique et de se sentir concerné était associé significativement a une augmentation de
I'arrét de statine, ce qui n’a pas été retrouvé en prévention secondaire. Aucun vecteur
d’information n’était associé de maniére significative a une plus grande proportion d’arrét
chez les patients. Cependant, leurs connaissances ont été évaluées et la radio est associée
significativement a de meilleures connaissances sur les statines. Le MT était cependant un
acces privilégié a lI'information, étant le vecteur d’information le plus fréquent (21,12% des
cas). 51,3% des patients informés par leur MT avaient de bonnes connaissances sur les

statines, contre 38,3% chez ceux informés par d’autres biais.

Il. Points forts de I'étude

Notre étude a été réalisée dans 4 départements différents d’ile de France, ce qui a permis
d’atteindre une population variée sur le plan socio-professionnel. Il s’agissait d’'une étude
transversale a recrutement prospectif, ce qui a permis de récupérer les résultats sur une
période étalée dans le temps. Le recrutement en laboratoire a permis de constituer une
population variée de patients ambulatoires et notamment issus de cabinets de médecine
générale. En effet, le bilan biologique était réalisé sur prescription du MT dans 81,26% des
cas dans notre population. Les patients étaient en prévention primaire ou secondaire, ce qui
permettait d’étudier le vécu selon le point de vue de chacun. Leur avis était demandé via
une question ouverte sur la raison de I'arrét de statines ; peu remplie mais parfois évocatrice
(au moins 3 références a I'émission Arte ont été recensées). La réalisation d’analyses
multivariées avec utilisation de régressions logistiques ont permis de s’affranchir d’éventuels

biais de confusion.
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[l. Limites de I'étude

Notre étude est cependant porteuse de biais, a commencer par les biais classiquement
associés aux études transversales: pas de relation de causalité pouvant étre mise en
évidence, pas de temporalité claire. Ensuite, malgré une bonne participation des
laboratoires avec 715 questionnaires recueillis, 'étude a pu manquer de puissance, avec
seulement 59 patients ayant déclaré avoir arrété leur statine. Il est possible que certains
patients n"aient pas osé déclarer leur arrét de statine malgré un agencement des questions
gue nous avons voulu non culpabilisant ; ou que le nombre de sujets a inclure ait été sous-
estimé. |l peut également exister aussi un biais de sélection : les patients réalisant une EAL
sont possiblement plus concernés par leur santé que ceux ne consultant pas de médecin
généraliste. Par ailleurs, le recueil de résultats via des auto-questionnaires est soumis a un
biais d’information et de mémorisation : de nombreux patients prenaient une statine sans
en avoir conscience, ou sans savoir de quoi il s’agissait (malgré un rappel sur les
médicaments hypocholestérolémiants ou statines en page de garde du questionnaire).
Certains étaient atteint d’un diabéte, d’aprées leurs résultats d’"HbAlc ou de glycémie a jeun,
mais ne le signalaient pas dans leurs antécédents ou n’étaient pas traités. Enfin, Il y avait par
ailleurs des données manquantes, que nous avons intégrées aux calculs statistiques, ce qui

peut conduire a un manque de puissance.

V. Comparaison avec la littérature

Notre population d’étude semblait comparable a la population des patients Francais a risque
cardiovasculaire augmenté et concernés par la prise de statine. Par exemple, la prévalence
de I'hypertension artérielle dans notre étude (32,87% des patients) était similaire a celle
retrouvée en population générale (30,6% dans I’enquéte nationale Esteban réalisée de 2014
a 2016 chez des patients agés de 18 a 74 ans (33)).

Dans notre étude, les statines les plus prescrites étaient I'atorvastatine (32,7%) et la
simvastatine (21,8%°). Ceci est cohérent avec un état des lieux des prescriptions de statine
réalisé en 2007 par I’Assurance Maladie comparant la France aux différents pays d’Europe,
ou 45,3% des prescriptions étaient constituées par ces deux molécules (37). Notre
population était représentative de la population générale concernant la prévalence d’HTA,

cependant nous avions 13,57% de patients diabétiques versus 5% en France en 2016 (38).

34



Cette différence peut s’expliquer par une propension plus forte des patients diabétiques a se

voir prescrire une EAL qui a créé un biais de sélection dans notre étude.

Nous retrouvions 38% d’arrét de statines attribuables a la polémique. Ces résultats sont plus
élevés que ceux retrouvés dans I’étude australienne de 2015 qui a fait suite a la diffusion du
programme Catalyst a la télévision (34), ou il y avait une augmentation de 28,8% (1C95%
[15,4%-43,7%)] ;p<0,001) des arréts de statine. Ceci peut étre expliqué par la méthodologie
de I'’étude australienne, ou la variable d’intérét était la dispensation de statine. On peut
supposer que cette différence est due a la proportion de patients s’étant vu délivrer
I’ordonnance mais n’ayant pas pris effectivement le traitement.

Une étude danoise de 2015 s’est intéressée aux différents facteurs associés a un arrét de
statine par le patient (15). Elle a trouvé un RR d’arrét de statine de 1,09 (IC95% [1,06-1,12])
chez les patients exposés a une couverture médiatique négative sur les statines. Dans notre
étude, ce RR était de 2,55 (1C95% [1,40-4,83] ;p=0,004). Cette association plus forte peut
s’expliquer par notre mode de recueil des données, ou nous demandions explicitement aux
patients s’ils avaient entendu parler de la polémique et s’ils se sentaient concernés par cette
derniere. Ceci nous a permis de mesurer indirectement l'intérét qu’ils avaient porté a ce
sujet suite a leur couverture médiatique. Cependant, I’étude danoise nous apprends aussi
qgue le RR d’arrét était diminué lorsque les patients étaient exposés a des émissions positives
sur les statines (OR 0,92 (IC95% [0,90-0,93]), ce qui encourage a donner une information
claire au patient sur les bénéfices attendus de ce traitement. Enfin, les patients aux
antécédents cardiovasculaires poursuivaient plus leur statine que les autres (OR 0,73 (IC95%
[0,72-0,74]) dans I’étude danoise, ce qui rejoint ce que notre étude suggere avec moins
d’arréts chez les patients aux antécédents d’infarctus, de dyslipidémie ou prenant plusieurs
médicaments. On peut supposer que les patients en prévention secondaire ou a haut risque

ont plus conscience du risque que les patients en prévention primaire.

Dans I’étude EVANS réalisée en France en 2013, 24,3% des patients en prévention primaire
avaient I'intention d’arréter leur statine, et 8,6% des patients en prévention secondaire (16).
Ces résultats sont cohérents avec ceux de notre étude, dans laquelle 21% des patients en
prévention primaire ont arrété leur statine et 12% en prévention secondaire. La différence

de proportion peut étre expliquée par un manque de précision liée a de faibles effectifs, tant
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dans I’étude EVANS (qui a inclus 142 patients au total) que dans la nétre (qui comportait 228

patients en prévention primaire et 73 en prévention secondaire).

Les patients se sentant concernés par la polémique avaient deux fois plus de risque
d’arréter leur statine que les autres dans notre étude. Ces résultats rejoignent ceux
retrouvés au Royaume-Uni sur la proportion d’arrét de statines suite a une forte couverture
médiatique de leurs effets secondaires, avec un RR de 1,11 (IC95% [1,05-1,18], p<0,001) en
prévention primaire et 1,12 (IC95% [1,04-1,21], p<0,003) en prévention secondaire. Au total,
il y avait eu 218 971 d’arréts de statines au Royaume-Uni attribuables a la polémique, et les
auteurs ont estimé un nombre potentiel d’accidents cardiovasculaires de 6372 dans les 10
ans si le patient ne reprenait pas sa statine. Néanmoins, I'analyse post-hoc de I'étude
réalisée au Royaume-Uni a retrouvé que I'augmentation de la proportion d’arréts de statine
apres la période de couverture médiatique était limitée dans le temps avec un retour a la

normale aprés 6 mois (14).

L'enquéte Monica est cohérente avec ces résultats, et trouve un risque de déces
significativement augmenté chez les patients peu adhérents par rapport aux patients
adhérents (OR 2,27; 1C95% [1,68-3,06]; p<0,001) et un risque de pathologie
cardiovasculaire significativement majoré chez les patients peu adhérents (OR 3,12 ; 1C95%

[1,62-6,01] ; p=0,001)) (35)

Par ailleurs, une étude qualitative qui s’est intéressée aux représentations qu’ont les
médecins et leurs patients de la prévention cardiovasculaire a mis en évidence le role majeur
du médecin traitant dans I’'observance médicamenteuse. La majorité des patients affirmait
gu’elle suivrait I'avis de son MT méme si elle présentait des doutes sur le traitement. La
confiance que les patients placent dans leur MT surpasse leur scepticisme sur I'industrie

pharmaceutique (36) .
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V. Implications

La dyslipidémie a une prévalence de 30% en France et les pathologies cardiovasculaires

restent la 2™ cause de mortalité en France avec 150.000 décés en 2008 (39).

Les médias sont une véritable source d’influence sur ce sujet pour les patients aujourd’hui.
Ceux qui y sont le plus sensibles sont les patients en prévention primaire et c’est a ces

patients que doit s’adresser la prévention cardiovasculaire.

Les différents facteurs entravant ou facilitant I'observance et I'adhérence a un traitement
dans le cadre de maladies chroniques ont été recherchés dans une étude qualitative
Finlandaise : pour les patients, le manque de connaissances sur la maladie et son traitement,
une peur vis a vis des médicaments, la difficulté a modifier ses habitudes de vie, les maladies
dont le mauvais contréle n’occurrent pas ou peu de symptéomes (HTA, diabéte, dyslipidémie)
et les polémiques relayées par les médias et amis sont des facteurs freinant la bonne prise

des traitements (40).

L'information des patients semble donc étre un facteur déterminant dans I'observance aux

traitements, notamment préventifs.
Les médias peuvent étre une source d’information de la population, néanmoins, lorsque la

transmission de cette derniére n’est pas assurée de maniére rigoureuse et scientifique, cela

peut avoir des conséquences néfastes en santé publique.
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CONCLUSION

Aujourd’hui, le mode relationnel entre un médecin et son patient a évolué : de paternaliste,
il semble devenir autonomiste et centré sur le patient (41). Ce dernier est encouragé, et
désireux, d’étre maitre de sa propre santé. Cependant, les vecteurs d’informations se font
de plus en plus nombreux et il est difficile d’identifier les sources les plus s(res a
I’avénement des « Fake News ». Parallélement, les derniers scandales sanitaires (VIOXX®,
MEDIATOR® et plus récemment I'affaire du LEVOTHYROX® (42)) ont installé une défiance
croissante des patients envers les institutions. Ce phénomeéne a été particulierement étudié
en ce qui concerne |’hésitation vaccinale. Une étude menée par le Strategic Advisory Group
of Experts (SAGE) (43) a retrouvé que le comportement des patients serait influencé par 3
facteurs : la confiance (dans les autorités), la compliance (les patients ne percoivent pas

Iutilité et la nécessité de la vaccination), et la commodité (accés ou non aux vaccins).

On peut transposer ces résultats aux statines: depuis 2006, on a constaté une diminution
significative de 29,6% de la prise de traitement hypolipémiant (44). Les raisons peuvent étre
multiples ; cependant notre étude suggere qu’une partie de cette proportion est due a un
arrét du traitement par le patient. Les patients n’en voient pas forcément [I'utilité,
notamment en prévention primaire, c’est a dire chez des patients indemnes de la maladie, et

n’ont plus confiance dans les institutions et dans I'industrie pharmaceutique.

Cette étude confirmait une influence non négligeable des médias sur le comportement vis a

vis des statines chez les patients .

Le role du Médecin Traitant reste majeur dans la prévention de ces dérives. En effet, ce
dernier est initiateur d’un acte de prévention dans 64,26% des cas dans I’étude ECOGEN (45),
et il était initiateur du bilan lipidique dans 81% des cas. Ceci réaffirme I'importance de la
prévention en Médecine Générale. Cette derniére doit toujours étre le fruit d'une discussion

entre médecin et patient aboutissant a une prise de décision éclairée et partagée.
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ANNEXE

Annexe 1 - Liste des centres investigateurs participant a notre étude multicentrique

N°du Centre

Co-Investigateurs

Adresse des Centres

Dr. Marina TCHIMICHKIAN

Laboratoire BioFutur
13 Avenue du Général de Gaulle
95230 Soisy Sous Montmorency

M. Pierre ANDIVA

Laboratoire BioFutur
19 quai de I’Arquebuse
78250 Meulan

Mme. Elsa CAILLAULT

Laboratoire Bio 7
16 Rue du Commerce
91280 Saint-Pierre-du-Perray

Dr. Pascale MARCK

Laboratoire BioFutur
5 bis avenue Carnot
78800 Houilles

Mme. Béatrice NGUYEN KHAC

Laboratoire Bio 7
24 Rue Bertaux
77610 Fontenay-Trésigny

Mme. Evelyne PAUC

Laboratoire BioFutur
9 esplanade des droits de I’'homme
77185 Lognes

Dr. Patricia RODRIGUEZ MATHIEU

Laboratoire BioFutur
18 place de la liberté
78700 Conflans Ste Honorine
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Annexe 2- Flow chart des centres participants a I'étude

Soisy: 451

Fontenay: 97

/ centres
participants

Conflans: 75

St Pierre: 46

Meulan: 22

Houilles: 15

Lognes: 9
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Annexe 3 - Questionnaire utilisé pour notre étude

PARIS RN
DESCARTES QUESTIONNAIRE s peseae +

THESE en MEDECINE GENERALE
Paris, le 25/10/2017

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de notre these d’exercice, nous nous intéressons a la qualité de vie de nos patients
traités ou non par des traitements pour le cholestérol, les statines, et a I'impact que les médias ont pu
produire sur la prescription de ces traitements. En effet les statines permettent de contrdler les
hypercholestérolémies, un facteur de risque cardiovasculaire mais elles ont également des effets
indésirables. Ainsi, nous vous remercions de participer a cette étude s’intéressant en particulier a la qualité
de vie des patients traités, ayant été traités ou susceptibles d’étre traités par ces médicaments.

Pour toute question, et si vous souhaitez étre informés des résultats de I'étude, vous pourrez vous
adressez a votre laboratoire d’analyse médicale.

Ce questionnaire vous prendra environ 10 minutes.
Prenez le temps de répondre a toutes les questions.
Il n’y a pas de bonnes ou mauvaises réponses.

Ce questionnaire est anonyme et il n’influencera aucunement votre prise en charge.
Les résultats de cette étude seront disponibles dans votre laboratoire.

CONSENTEMENT POUR PARTICIPER A L'ETUDE :
Merci de bien vouloir signer le formulaire ci-dessous.

[0 J'accepte que mes données soient utilisées de facon anonyme a des fins de recherche clinique
pour cette these de médecine générale.

Vous étes libre de refuser de participer a cette étude ou de retirer votre consentement a tout
moment. Conformément a la Loi Informatique et Liberté (loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée),
vous pouvez exercer a tout moment votre droit d’acces, de rectification et de retrait des données
vous concernant par une demande aupres de votre médecin-investigateur.

Nom (2 premieres lettres) : __ Prénom (2 premiéres lettres)

Signature :

Investigateur-coordinateur de I'étude :
Ouma Cécilia COUMAR, Claire HAUBER (Internes de Médecine Générale)
Dr. Alexandre MALMARTEL (Chef de Clinique Universitaire)
Dr. Marina TCHIMICHKIAN (Biologiste Biofutur)
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e SHEHON
DESCARTES QUESTIONNAIRE e pesee S

THESE en MEDECINE GENERALE

Qui vous a prescrit le bilan lipidique (bilan pour le cholestérol) ? (Cochez)
[ Médecin traitant [cCardiologue CJUn autre médecin :.....ccccveeurennne.

=>» Etait-ce a votre demande ? O oul 0 NON

Prenez-vous actuellement un traitement contre le cholestérol, présent dans cette liste? (Cochez)

OFluvastatine ou LESCOL / FRACTAL [Pravastatine ou ELISOR / VASTEN
[OSimvastatine ou ZOCOR / LODALES/INEGY OAtorvastatine ou TAHOR / LIPTRUZET
[JRosuvastatine ou CRESTOR [ Autres précisez...

Aviez-vous déja entendu parler des statines avant ce questionnaire ?
Joul [JNON

Si oui, précisez par quel(s) moyen(s) ?

[0 Emission de Radio [ Journaux papiers, magasines
[0 A la télévision O Sur Internet
[0 Par mon Médecin Traitant O Par un(e) ami(e)

Vous sentez-vous concerné par la polémique sur les statines ?
dJoul O NON

Un traitement par statine a pour principal objectif de :
[ Baisser le cholestérol [0 Eviter les infarctus du myocarde
[ Baisser votre risque cardio-vasculaire [ Je ne sais pas

Prenez-vous une statine ?
[ Oui, actuellement
=>» Dans ce cas, était-ce : [ a votre demande
[J al'initiative de votre médecin

[0 Non, je n’en ai jamais pris
= Parce que: [0 Vous ne souhaitez pas en prendre
[0 Votre médecin estime que ce n’est pas nécessaire

[0 Jai déja pris une statine mais je I'ai arrétée,
=> Vous l'avez arrétée : [0 De votre propre initiative
[0 Sur décision de votre médecin
[0 Suite a votre demande apres avis du médecin

=>» Pour quelle(s) raisons ?

[J Douleurs musculaires ou crampes [ Troubles digestifs
[ Probléme lié au foie (enzymes hépatiques) [ Allergie cutanée
[ Diabete [ Sur le conseil d’un proche

[ AULIE raiSON, PrECISEZ c.uvvvuererereerrerrereiresseesssesssesssessssssssessses s sssess s sssssssssssssnsens
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UNIVERSITE o pEncLLTE m
BESCARTES QUESTIONNAIRE o+
THESE en MEDECINE GENERALE
Quelques questions sSur vous :
Vous étes : O une femme O un homme

Quel est votre age ? ____ans
Votre poids est d’environ : Kg

Quel est votre diplome le plus élevé ? (Cochez)
O Inférieur au Collége CJCAP/BEP/Certificat d’études
[JBaccalauréat [JEnseignement Supérieur

Ces questions servent a d’évaluer votre risque cardiovasculaire: (Cochez une réponse par ligne)
oul NON

- Est-ce que vous fumez- vous ? (tabac ou cannabis)
-> Sinon, avez-vous arrété de fumer depuis plus de 3 ans ?

- Avez-vous de I'hypertension artérielle ?

- Avez-vous du cholestérol ?

- Avez-vous du diabete ?

- Avez-vous eu un infarctus du myocarde ou des stents? (crise cardiaque)
- Avez-vous eu un Accident Vasculaire Cérébral? (AVC)

ooooo oOod
ooooo oOod

- Est-ce que votre pére ou votre mere a eu un infarctus du myocarde, une

(I O
crise cardiaque, des stents ou un pontage cardiaque avant 65 ans ?
- Prenez- vous une contraception oestro-progestative ? 0 0
(ex : Leeloo, Optilova, Minirdril, Jasmine, Nuvaring, Evra, etc.)
Combien de médicaments prenez-vous parjour? _  (inscrire le nombre)

Concernant la prise des médicaments pour le cholestérol : (Cochez une seule réponse par ligne)

1) Vous arrive-t-il d’arréter pendant quelques jours la statine ? (par oubli, les weekends, pendant
les vacances, car loin de chez vous etc.)

U ([ (I
Non jamais, ou un seul jour Oui parfois 1 ou 2 jours Oui parfois, 6-7 jours voire plus

2) Vous arrive-t-il parfois de ne pas prendre la statine ? (par oubli, ne pas vouloir la prendre, etc.)

O O O
Non, jamais Oui, 1 a 2 fois par mois Oui, 1 fois par semaine, voire plus

3) Vous arrive-t-il de prendre la statine plus tard que I’heure de prise habituelle?

O O O
Oui, je prends parfois la Oui, je prends parfois la statine  Non, je prends toujours la statine a
statine avec un décalage de avec un décalage de 4 heures la méme heure
12 heures ou plus



UNIVERSITE o pEncLLTE m
PARIS
@ DESCARTES QUESTIONNAIRE +

THESE en MEDECINE GENERALE

Questionnaire sur votre qualité de vie :

1/ Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est : (Cochez la réponse de votre choix, une seule)
[ Excellente I Tres bonne [IBonne [ Médiocre 1 Mauvaise

Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours. Pour chacune
d’entre elles indiquez si vous étes géné(e) en raison de votre état de santé actuel.
Etes vous géné(e) pour : (Cochez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui beaucoup Oui un peu Non pas du tout

- effectuer des efforts physiques
modérés, tels que déplacer une table, O O O
passer 'aspirateur ?

- pour monter plusieurs étages par O a O
I'escalier ?

2/ Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique. (Cochez la réponse de votre
choix, une par ligne)

En La plupart De temps

Rarement Jamais
permanence du temps en temps

Avez-vous accompli moins de
choses que vous auriez O O O O O
souhaitées ?

Avez-vous d arréter de faire
certaines choses ? O O O O O

3/ Au cours de 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous sentir triste,
nerveux ou déprimé) (Cochez la réponse de votre choix, une par ligne)

En La plupart De temps

Rarement Jamais
permanence du temps en temps

Avez-vous accompli moins de
choses que vous auriez O O O O O
souhaitées ?

Avez-vous eu des difficultés a faire

ce que vous aviez a faire avec 0 0 O O O
autant de soin et d’attention que

d’habitude ?
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4/ Au cours de ces 4 derniéres semaines : (Cochez la réponse de votre choix, une par ligne)

En La plupart De temps

Rarement Jamais
permanence dutemps entemps

Dans quelle mesure vos douleurs

physiques vous ont-elles limité O O O O O
dans votre travail ou vos activités

domestiques ?

Vous &tes-vous senti calme et O O O O O
détendu ?
Aviez-vous eu une énergie O O O O O

débordante ?

Avez-vous été triste et abattu ? O O O O |

Y a-t-il eu des moments ou votre

état de santé, physique ou

émotionnel, vous a géné dans O O O O |
votre vie sociale et vos relations

avec les autres, votre famille, vos

amis, vos connaissances ?

Merci pour votre participation !

PARTIE A REMPLIR PAR LE MEDECIN

1. Valeur du LDL CholeStérol (Z/L) : .......cccovvrvvervreeererererereeererererirererererererenns

2. Valeur de la GAJ (g/L) 0U HDALC (%): ..oovevevveeereeerrereveieeeveeeevsieeeveerevesene

3. Créatininémie (LMOI/L) © ..oovoeeeeeieeeeeie et e
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Annexe 4 - SCORE

Evaluation du risque d’événement cardiovasculaire fatal a 10
ans : calcul du score pour populations a faible risque (La France)

| Femme

| Homme |

| Non fumeur | |

Fumeur
180 11 12 14
160" 10
140 2 2 2 ¢
w20 [l 2 : -

180
140 2050 B
120 BW:::

180 2P 2 q
160 9. 22
140 22

£

£

£| 180 20 307

o | 160

2| 140

51120

3

S| 180 00000

o | 160 00000

g | 140 00000

| | 120 0000 O
456 7 8

| Age

65

40

| Non fumeur | |

Fumeur |

15 17 20 23
10 12 14 16
11

10 11 13 15
11

© 2003 ESC

L O © O O

00
00 ]
00 00 0
5 6 % 5. i

7 8

| Cholesterol (mmol/L) |

) [0 N I
150 200 250 300

mg/dL

Calcul du score de risque cardiovasculaire en prévention primaire
en dehors du diabéte ou de I'insuffisance rénale chronique.
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Annexe 5 - ANALYSE EN SOUS GROUPE EN PREVENTION SECONDAIRE

Statine arrétée | Statine
n(%) ou | poursuivie OR (1C95%) P OR (1C95%) P
moyenne(E-T) n(%) ou | uni Multi
N=9 moyenne(E-T) (N=)
N=64
Age
> 65 ans 0(0) 8 (12,5) 0,98 (0,90-1,06) 0,58 0,97 (0,90-1,06) | 0,58
Sexe
Homme 6 (66,7) 49 (76,6) 0,61 (0,14-3,17) 0,68 0,44 (0,08-2,61) 0,34
Poids 70,7 +/- 15,3 79,1 +/- 12,8 0,95 (0,88-1,00) 0,08
Catégorie socio-professionnelle
Collegge et BEP/CAP/certificat | 5 (55,6) 28 (43,8) 1,61 (0,39-7,02) 0,72
d’études
Facteurs de risque cardio-
vasculaires
HTA 2(22,2) 28 (45,2) 0,35 (0,05-1,57) 0,29
Dyslipidémie 2(22,2) 43 (67,2) 0,14 (0,02-0,64) 0,02 0,13 (0,02-0,62) | 0,009
Diabéte 1(11,1) 15 (23,4) 0,41 (0,02-2,50) 0,67
Antécédents familiaux 2(22,2) 17 (26,6) 0,79 (0,11-3,66) 1
Tabagisme actif 0(0) 2(3,2) 4,32-7 (NA-1,32¢109) | 1
IDM 5 (55,6) 48 (77,4) 0,36 (0,08-1,64) 0,22
AVC 4 (44,4) 19 (30,6) 1,81 (0,41-7,60) 0,46
Nombre de médicaments 3,75 +/- 3,28 5,33 +/- 2,84 0,75 (0,48-1,04) 0,15
Prescripteur de 'EAL
MT 6 (75) 39 (65) 1,62 (0,34-11,69) 0,71
Cardiologue 2(25) 18 (30) 0,78 (0,11-3,76) 1
Spécialiste 1(12,5) 6 (10,2) 1,26 (0,06-9,07) 1
Entendu parler des statines 6 (66,7) 41 (66,1) 1,02 (0,24-5,23) 1
Via radio 1(16,7) 7 (15,6) 1,09 (0,05-8,24) 1
Via télévision 2(33,3) 15 (33,3) 1(0,13-5,75) 1
Via son MT 4 (66,7) 29 (64,4) 1,10 (0,19-8,59) 1
Via journaux 0(0) 11 (24,4) 4,9¢-8 (NA-4¢77) 0,32
Via Internet 0(0) 10 (22,2) 5e-8 (NA-7e81) 0,33
Via amis 0(0) 4(8,9) 2¢-7 (NA-8290) 1
Médias 3 (50) 26 (57,8) 0,73 (0,12-4,33) 1
(radio+TV+internet+journaux)
Patient demandeur d’un bilan 1(14,3) 6(11,5) 1,28 (0,06-9,51) 1
Patient concerné par la | 6(66,7) 28 (43,8) 2,57 (0,62-13,04) 0,29
polémique
Etat des connaissances
Diminuer RCV ou éviter IDM 2(22,2) 27 (42,9) 0,38 (0,05-1,73) 0,30
RCV élevé ou tres élevé 9(12,3%)
Score d’observance
Haute 2 (50) 2(3,2) 30 (2,61-415) 0,02 4°-9 (NA-8¢184) 0,06
Bonne 1(25) 13 (21) 1,26 (0,06-10,77) 1
Moyenne 0(0) 11 (17,7) 4e-8 (NA-6°161) 1
Pauvre 1(25) 5(8,1) 3,80(0,17-37,01) 0,32
Trés pauvre 0(0) 31 (100) 0,12 (0,007-0,65) 0,03 75 (4-40-NA) 0,004
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Annexe 6 - ANALYSE EN SOUS GROUPE EN PREVENTION PRIMAIRE

Statine arrétée | Statine
n(%) ou | poursuivie OR (1C95%) P OR (1C95%) P
moyenne(E-T) n(%) ou | uni Multi
N=48 moyenne(E-T) (N=)
N=180
Age
> 65 ans 15(31,2) 53 (29,6) 0,98 (0,94-1,01) 0,97 0,99 (0,95-1,03) 0,58
Sexe
Homme 26 (54,2) 89(49,4) 1,21 (0,64-2,30) 0,68 1,34(0,66-2,75) | 0,42
Poids 75,8+/- 15,8 78,3 +/- 18,3 1,01 (0,99-1,03) 0,34
Catégorie socio-professionnelle
Collegge et BEP/CAP/certificat | 21 (43,8) 80 (45,2) 0,94 (0,49-1,78) 0,99
d’études
Facteurs de risque cardio-
vasculaires
HTA 18 (37,5) 89 (50) 0,60 (0,31-1,14) 0,17
Dyslipidémie 38 (79,2) 161 (89,4) 0,45 (0,20-1,08) 0,09
Diabete 8 (16,7) 43 (24) 0,63 (0,26-1,39) 0,37
Antécédents familiaux 11 (22,9) 48 (26,7) 0,82 (0,37-1,68) 0,73
Tabagisme actif 6(12,5) 22 (12,4) 1,01 (0,35-2,51) 1
Nombre de médicaments 3,51 +/- 2,57 2,39 +/- 2,20 0,78 (0,65-0,92) 0,004 0,79 (0,65-0,94) 0,006
Prescripteur de 'EAL
MT 39 (84,8) 157 (90,8) 0,57 (0,22-1,56) 0,36
Cardiologue 3(6,5) 18 (10,3) 0,60 (0,14-1,89) 0,57
Spécialiste 4(8,7) 4(2,3) 4,05 (0,92-17,7) 0,06
Entendu parler des statines 39 (81,2) 110 (61,1) 2,75 (1,31-6,39) 0,01 1,76 (0,72-4,54) 0,22
Via radio 6 (15,8) 19 (17,6) 0,88 (0,29-2,29)) 0,99
Via télévision 11 (28,9) 40 (37,4) 0,68 (0,29-1,49) 0,46
Via son MT 26 (68,4) 58 (54,2) 1,83 (0,85-4,11) 0,18
Via journaux 5(13,2) 26 (24,5) 0,46 (0,15-1,23) 0,22
Via Internet 5(13,2) 10 (9,3) 1,47 (0,43-4,46) 0,72
Via amis 4 (10,5) 15 (14) 0,72 (0,19-2,15) 0,78
Médias 17 (44,7) 58 (54,7) 0,67 (0,31-1,41) 0,39
(radio+TV+internet+journaux)
Patient demandeur d’un bilan 6 (15,4) 19 (12,6) 1,26 (0,43-3,26) 0,84
Patient concerné par la | 34(70,8) 92 (51,1) 2,32 (1,19-4,75) 0,02 1,83 (0,81-4,35) 0,15
polémique
Etat des connaissances
Diminuer RCV ou éviter IDM 26 (54,2) 68 (38,6) 1,87 (0,99-3,60)) 0,08
RCV haut ou trés haut 16 (22,2)
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RESUME

Titre : Influence des médias sur la consommation de statines en lle-de-France en 2018
Mots-clés : Statines, dyslipidémie, médias, prévention

Objectif : Le profil d’efficacité et de sécurité des statines est régulierement débattu dans les média
bien que ces traitements soient recommandés en prévention de la survenue ou récidive
d’évenements cardiovasculaire ischémiques. L'objectif de cette étude était d’étudier la proportion
des arréts de consommation de statines liée aux patients et les facteurs associés, suite aux
polémiques transmises par les médias.

Matériel et Méthodes : Cette étude transversale incluait tous les patients de plus de 40 ans
effectuant un bilan lipidique dans 7 laboratoires d’analyse médicale en lle-de-France. Un auto-
guestionnaire recueillait leur caractéristiques socio-démographiques, leurs facteurs de risque
cardio-vasculaire, leurs traitements actuel et antérieur par statine, leurs connaissances et sources
de connaissances sur les statines. L'influence de la polémique sur leur consommation a été
estimée via le calcul d’'un pourcentage de risque attribuable (proportion d’arrét attribuable a la
polémique). Les facteurs associés a I'arrét d’une statine étaient analysés via des régressions
logistiques multivariées.

Résultats : Les questionnaires de 715 patients ont été analysés. Les patients étaient dgés de 61 +/-
11 ans et 42,7% d’entre eux avaient déja consommé une statine. La proportion d’arrét attribuable
a la polémique était de 38%. En analyse multivariée, I'intérét porté a la polémique était associé a
un arrét de la statine (OR 2,29 ; 1IC95% [1,07-5,16] ; p=0,03) alors que I'antécédent de dyslipidémie
(OR=0.33;1C95% [0.15-0.73] ; p=0.006) et la polymédication (OR=0.82;1C95% [0.69-0.96] ;
p=0.02) y étaient inversement associé. En prévention primaire uniquement, I’arrét de statine était
associé au fait d’avoir entendu parler de la polémique (OR= 2,75 ; 1C95% [1,31-6,39] ; p=0,001) et
a l'intérét porté aux statine (OR= 2,32 ; 1C95% [1,19-4,75] ; p=0,02). Une information par la radio
était associée a de meilleures connaissances sur les statines (OR = 2.54 ; 1C95% [1.20-5.62]
p=0,03).

Conclusion : Les polémiques sur les statines sont associées a un risque d’arrét du traitement. Une
meilleure connaissance de leur profil d’efficacité et de sureté via une discussion avec le médecin
traitant reste indispensable a la bonne poursuite du traitement.
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