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Conflit d’interet

Aucun



Contexte

- Les evenements cardiovasculaires sont les principales causes de

mortalité/morbidité dans le monde.
 Prévention afin de diminuer I'impact des MCV.

« Efficacité des statines démontrée par plusieurs études au cours des

20 dernieres années

« Moins de données sur les personnes ageées

Y a-t-il des bénéfices a leur utilisation chez les PA?



Question PICO

P Personnes agees de 75 ans et plus en prévention primaire
I Statines

C Placebo/pas de statines

O Mortalité/morbidités cardiovasculaires

Est-ce que l'utilisation des statines en prévention primaire, chez les patients agés de 75 ans et plus,
permet de diminuer la mortalité ou les événements cardiovasculaires ?




Méthodologie

Recherche Pubmed
MESH “I'Hydroxymethylglutaryl-CoA
reductase inhibitors”,
and “aged, 75 and over” and
“cardiovascular diseases”

Critéeres d’inclusion :
Plan d’études variée
Population de pts agées
Prévention primaire

Issues incluant
mortalité/événements
cardiovasculaires
Etudes récentes

Prosper (2002)

R~

RCT (2015)

Etude cohorte(2018)

Métaanalyse (2019)
Etude cohorte (2019)

l

731 articles

|

110 articles

|

P 5 Etudes
retenues

Articles mal catégorisés,
n’ayant pas les criteres

d’inclusion, jugés moins
pertinents




ARTICLE 1 (2018)

Statins for primary prevention of cardiovascular events and
mortality in old and very old adults with and without type
2 diabetes: retrospective cohort study

Rafel Ramos,'™ Marc Comas-Cuff,"? Ruth Marti-Lluch,'” Elisabeth Ball6,'™ Anna
Ponjoan,'” Lia Alves-Cabratosa,”” Jordi Blanch,'? Jaume Marrugat,”® Roberto Elosua,
Marfa Grau,”® Marc Elosua-Bayes,"? Luis Garcfa-Ortiz,” Maria Garcia-Gil**

thelmyj | BMJ2018;362:k3359 | doi: 10.1136/lbmj.k3359



ARTICLE 1 (2018)

Type d’étude Etude de cohorte rétrospective

Cadre spatio- Base de données du systeme de soins primaires Catalan (Espagne)
temporel De 2006 a 2015

Population personnes agées de 75 ou plus sans MCV clinique
étudiée

N= 46 864 ,suivi moyen sur 5,6 ans

Stratification -Selon age: entre 75 et 84 ans, 85 ans et plus
-Status diabétique: avec ou sans DB 2 (DB1 exclus)
-usage de statins: nouveaux utilisateurs ou non utilisateurs

Issue primaire Incidence de MCV et mortalité de toute cause
MCV: angine, IDM, AVC
Par intention de traiter




Résultats
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Fig 2 | Thin plate regression splines of hazard ratios of atherosclerotic cardiovascular disease and all cause mortality
for statin use, by age, in participants with and without type 2 diabetes mellitus



ARTICLE 1 (2018)

Large étude Etude de cohorte rétrospective (risque de
Long suivi biais)

Population variée Lien de causalité ne peut étre affirmee
Prévention primaire Adhésion au traitement non considérée

Petit échantillon dans le groupe 85 et
plus diabétique (201)

‘ Possible bénéfice des statines en prévention primaire chez les DB2 entre 75 et 84 ans



ARTICLE 2 (2002)

@ Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease
(PROSPER): a randomised controlled trial

James Shepherd, Gerard J Blauw, Michael B Murphy, Edward L E M Bollen, Brendan M Buckley, Stuart M Cobbe, lan Ford,
Allan Gaw, Michael Hyland, J Wouter Jukema, Adriaan M Kamper, Peter W Macfarlane, A Edo Meinders, John Norrie,

Chris J Packard, Ivan J Perry, David J Stott, Brian J Sweeney, Cillian Twomey, Rudi G J Westendorp, on behalf of the
PROSPER study group*

THE LANCET ¢« Vol 360 * November 23, 2002 » www.thelancet.com



ARTICLE 2 (2002)

Type d’étude Essai clinique randomisé

Cadre spatio- Europe (Ecosse, Ireland et Pays-Bas)
temporel De 1997 a 1999

Sepeltl=le il S0 Patients agés entre 70 et 82 ans ayant:
-ATCD MCV (MCAS, MVAS, MVC)
-FR de MCV (56% des patients)

Dont le chol est entre 4-9 mmol/l

N= 5804, suivi moyen sur 3,2 ans

Intervention(s) Pravastatin 40 mg die (N: 2891)

Controle Placebo (N: 2913)

Issue primaire Composante de Mortalité cardiaque, infarctus du myocarde non fatal et accidents vasculaires

cérébraux mortel ou non mortels
Analyse Par intention de traiter




Résultats

Placebo (n, %) (n=2913 ) Pravastatin (n, %) (n=2891) Hazard ratio (95% CI) p* Placebo (n, %) (n=2913 ) Pravastatin (n, %) (n=2891) Hazard ratio (35%
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Number at risk . Follow-up (years)
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Pravastatin 2891 2812 2738 2655 2662 2483 2167 770 40 Placebo 2913 2871 2812 2744 2685 2621 2291 796 48

RRR de 15%

Pravastatin 2891 2848 2795 2730 2673 2618 2295 822 45



Résultats

Pravastatin  Placebo

Secondary prevention (n=1306) (n=1259)
CHD death, non-fatal MI, and 227 273 —a—
fatal or non-fatal stroke
CHD death, nonfatal MI 166 211 —a—
Fatal and non-fatal stroke 74 69 ——
TIA a7 64 S E—
Primary prevention (n=1585) (n=1654) IS suep rl m al re:
CHD death, non-atal MI, and 181 200 ——
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Figure 4: Major cardiovascular outcomes, according to primary or secondary prevention
status of participants



ARTICLE 2 (2002)

ECR Court suivi

Double insu Population entre 70-82 ans
Intention de traiter Dose faible de pravastatin

Bon ratio H:F, FR cardiovasclaire Etude non ciblée sur la prévention
Résultats détaillés selon les primaire

caractéristigues des participants

) pas de bénéfices chez les patients agés en prévention primaire



ARTICLE 3 (2019)

Efficacy and safety of statin therapy in older people:
a meta-analysis of individual participant data from

28 randomised controlled trials

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration™

www.thelancet.com Vol 393 February 2, 2019



ARTICLE 3 (2019)

Type d’étude Méta-analyse

Se=1 el == 28 Essais randomisés devant inclure au moins 1000 participants, et une durée de
traitement d’au moins 2 ans

Population Population d’age variées, incluant prévention primaire et secondaire
étudiée 6 groupes d’ages: 55 et moins, 56-60, 61-65, 66-70, 71-75 et plus de 75 ans.

N= 186 854, suivi median 5 an
14 483 (8%) sont agés de 75 ans et plus
Dont 6449 en prévention primaire
Intervention(s) Statines d’intensité variée
Placebo ou statine d’intensité moindre

Issue primaire Evénements vasculaire majeur (évenements coronariens, AVC, revascularisation
coronarienne)




Résultats

Trend test y7=3-56 (p=0-06)

Events (% perannum) RR (C1) per
1 mmol/L
reduction
inLDL
cholesterol
Statin or Control or
miore intensive less intensive
=55 years 2217 (2-7%) 2778 (3-4%) —I:L 075 (070-0-81)
55 to <60 years 1741 (2-6%) 2107 (3-2%) - 0-80 (0-74-0-87)
=60 to =65 years 2238 (2-8%) 2723(3-5%) - 0-80 (0-74-0-86)
>65to <70years 2263 (3-0%) 2867 (3-9%) - 076 (071-0-82)
>70to <75 years 1993 (3-8%) 2339 (4-5%) —h— 0-81 (0-74-0-88)
=75 years 1051 (4-5%) 1153 (5:0%) J:—I— 0-87 (0-77-0-99)
Total 11503 (3-0%) 13967 (3.7%) (] 079 (0-77-0-81)
| !

- 99%d <> 95%0

RRR de 13% chez 75 et plus




Events (% per annum) RR (CI) per
1 mmol/L
reduction in
LDL cholesterol
Statinor Control or
more intensive less intensive
Participants without vascular disease
=55years 290(0-8) 408 (1-2) . 0-68 (0-56-0-83)
=55 to <60 years 350(1-0) 415(1-2) —.—-— 0-81 (0-67-0-99)
~60to<65years 416 (1.1) 545 (15) —— 073 (0-61-0-87)
>65t0 <70years 374 (1:2) 581(1-8) —— 0-61(0-51-073)
>70t0 <75 years 400 (21) 462 (2-4) ] 0-84(0-70-1-01)
>75years 295(2-7) 308 (2.8) e 0-92(073-116)
Total 2125 (1.3) 2719 (1.6) b 0-75 (0-71-0-80)
7 Trend test xi=3-85 (p=0-05) '
R e S u I t a t S Participants with vascular disease
=55years 1927 (4.0) 2370 (51) - 077 (071-0-83)
=55 to =60 years 1391(4-2) 1692 (5-2) - 0-80 (0-73-0-88)
~60to=65years  1822(44) 2178 (53) - 0-81(0-75-0-88)
>65to<70years 1889 (43) 2286 (55) - 079 (0.73-0-86)
>70t0 75 years 1503 (4-8) 1877 (5-8) + 0-80 (0.73-0-88)
>75years 756 (6-0) 845 (6-8) —— 0-85 (0:73-0-98) |
Total 9378(4-4)  11248(54) 0 0-80 (0.77-0-82)
Trend test y1=1-42 (p=0-2) '
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Figure 4: Effects on major vascular events per mmol/L reduction in LDL cholesterol, subdivided by age at
randomisation and by previous vascular disease
Data from participants with missing baseline data included in the totals. RR=rate ratio.



ARTICLE 3 (2019)

Meéta-analyse Pas ciblee chez personnes agees (8%
Population variée en terme de des participants)

comorbidites, sexe Pas ciblée en prévention primaire (<4%)
Catégories d’age Pas de donnees sur diabétiques

) pas de bénéfices chez les patients agés de 75 et plus en prévention primaire



ARTICLE 4 (2019)

@ ESC European Heart Journal (2019) 0, 1-10 CLINICAL RESEARCH
European Society doi:10.1093/eurheartj/ehz458 Prevention and epidemiology
of Cardiology

Cardiovascular effect of discontinuing statins for
primary prevention at the age of 75 years: a
nationwide population-based cohort study in

France

Philippe Giral T Anke Neumann © 2T, Alain Weill%, and Joél Coste?3#

1Depar‘tment of Endocrinology, Metabolism and Prevention of Cardiovascular Diseases, Hopital Pitié-Salpétriére, Assistance Publique-Hépitaux de Paris, Paris, France;
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Assistance Publique-Hépitaux de Paris, Hopitaux Universitaires Paris Centre, Hopital Cochin, 27 rue du faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris, France
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ARTICLE 4 (2019)

Type d’étude Etude de cohorte rétrospective

Cadre spatio- France
temporel De 2012 a 2015

Population Patients agés de 75 (entre 2012-2014)
étudiée Ratio MPR d’au moins 80% dans les 2 dernieres années
Sans ATCD MCV (prévention primaire)

W N: 120 173, suivi médian 2.4 an
Observation Arrét des statines vs poursuite
Arrét statine: 3 mois sans exposition

Issue primaire Admission 2"d 3 événements cardiovasculaires




Résultats

Principal result

12
[ HR 1.40 (95%Cl, 1.18-1.67) (49,055 patients - 5,961 discontinued)
1 ) Male sex
* Hazard ratio 1.33 (95% Cl, 1.18-1.50) g )
§ 10 Female sex 1.30(1,J0-1.54) ‘
5 7 2 | o 1.14(0.89-1.44) 33,617 3,857)
: : . Diabet:

b . Statins discontinued g [T B o
£ - €T | Nodiabetes 141(1,43-162) (86,956-13,34
o 7 99 ‘
% 6 & E Antihypertensive drug use 133(1.16-1.52) 94,882-12,594
g S S | Noantihypertensive drug use 140(108-182) (25,291-4,610
O 4 At least one comorbidity or frailty item 1.26(107-1.48) (60,201 - 8,54:
o
% 3 Statins continued No comorbidity or frailty item 142(1.18-1.70) 29,972 - 8,662
2 2 ¥ = B——
< € [ Low intensity’ 145 (1.43-187) 24,699~ 3,467)

1 £ £

0 ® % | Moderate and high intensity* 132(115-151) (95,474~ 13,737
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N ayant cessé statins: 17 204 (14,3%)
5496 (4,5%) admis pour événements cardiaques




ARTICLE 4 (2019)

Cible le sujet Etude de cohorte
Peu de détails sur raison de la cessation
des statins
Pas données sur FR MCV : usage
tabac/LDL/obésité

pas de données sur mortalité
cardiovasculaire
ratio MPR

‘ Arrét des statines associé a augmentation des admissions 2"d évenements cardiaques



ARTICLE 5 (2015)

Original Investigation

Safety and Benefit of Discontinuing Statin Therapy
in the Setting of Advanced, Life-Limiting lliness
A Randomized Clinical Trial

JeanS. Kutner, MD, MSPH; Patrick J. Blatchford, PhD; Donald H. Taylor Jr, PhD; Christine S. Ritchie, MD; Janet H. Bull, MD; Diane L. Fairclough, DrPH;
Laura C. Hanson, MD; Thomas W. LeBlanc, MD; Greg P. Samsa, PhD; Steven Wolf, MS; Noreen M. Aziz, MD, PhD; David C. Currow, BMed;

Betty Ferrell, PhD; Nina Wagner-Johnston, MD; S. Yousuf Zafar, MD; James F. Cleary, MD; Sandesh Dev, MD; Patricia S. Goode, MD; Arif H. Kamal, MD;
Cordt Kassner, PhD; Elizabeth A. Kvale, MD; Janelle G. McCallum, RN, MSN; Adeboye B. Ogunseitan, MD; Steven Z. Pantilat, MD; Russell K. Portenoy, MD;
Maryjo Prince-Paul, PhD; Jeff A. Sloan, PhD; Keith M. Swetz, MD; Charles F. Von Gunten, MD, PhD; Amy P. Abernethy, MD, PhD

JAMA Intern Med. 2015;175(5):691-700. doi:10.1001/jamainternmed.2015.0289
Published online March 23, 2015. Corrected on March 27, 2015.



ARTICLE 5 (2015)

Type d’étude Essai clinigue randomisé

Cadre spatio- Etats-unis (15 centres palliatifs)
temporel Entre 2011 et 2013

Population Agée de 18 et plus (Age moyen: 74 ans)
étudiée Recevant une statine en prévention primaire et secondaire
Esperance de vie limitée

N: 381, suivi médian: 18 semaines
Intervention(s) Arrét statine (N: 182)
Poursuite statine (N: 192)

Issue primaire Mortalité de toute cause a 60 jours
Issue secondaire: évenements cardiovasculaires, QDV

Intention de traiter




Résultats

Figure 2. Product-Limit Survival Estimates
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Figure 3. Summary of Patient-Reported Outcomes

23,8% (Cessation) vs 20,3% (continuation)
90% CI -3.5% a 10.5%. P=0.36

Favors | Favors

Domain Measure Estimate (95% Cl) Discontinuation | Continuation
Quality of life

Overall 0.18 (-0.28 to 0.64) —_—

Physical -0.08 (-0.43 to 0.26) —_

Psychological 0.39(-0.02 to 0.80) ——

Well-being 0.32(0.00 to 0.64) — =

Support 0.53(0.16 t0 0.90) — B

< Total 0.26 (0.02 t0 0.50) -

Symptoms

Standard items -2.19(-5.01to 0.63) —_—

Statin items -0.23(-1.39t0 0.93) —_—.—

Allitems -2.45(-6.02t0 1.12) — =
Performance status

AKPS scale score -0.80(-4.11to 2.50) —_—
Medications

Total medications -0.67 (-1.29 to -0.05) -

Regular -0.25(-0.77 t0 0.27) e

PRN=z1/2d -0.19 (-0.46 to 0.08) —_—

PRN<1/2d -0.11(-0.32to 0.11) S B
Satisfaction

Recommend care 0.08 (-0.05 to 0.20) —_—

S5 4 -3 -2 -1 0

1

2

Standardized Estimate (95% CI)
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ARTICLE 5 (2015)

ECR Pas a double insu
Multicentrique Population particuliere
Multiethnique Court suivi
Issue primaire modifiée en cours de
I'étude

Evaluation de la QDV peut étre
guestionnable (27% patients
cognitivement alteres)

m==) Arrét des statines est sécuritaire et pourrait &tre associé a une meilleure QDV



Conclusion

Résultats mitigés
Peu de littérature sur le sujet

La plupart des articles ne demontrent pas de bénéfice chez cette
population

Un article traitant spécifiquement du sujet suggere un risque relié a
la cessation des statines

En pratique, individualisation de |'approche

Etude randomisée contrdlée en cours sur le sujet (Etude SITE)
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