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Introduction

Le Cholestérol tire son nom du Grec ancien « chole- » signifiant bile et « stereos » signifiant
solide. C’est une graisse naturelle essentielle dans le fonctionnement du corps humain. Il entre
dans la constitution de la membrane cellulaire et est un élément de base pour la formation des
acides biliaires, de la vitamine D et de nhombreuses hormones telles que la testostérone et
I'cestrogéne. Mais un niveau de cholestérol élevé dans le sang peut amener des troubles pour
'organisme comme les maladies cardiovasculaires. En effet, 'excés cholestérol entraine la
formation des plaques athéromateuses au niveau de la paroi vasculaire (essentiellement les
artéres). Cette formation de plaque provoque une diminution du diametre de ces vaisseaux et
a terme une obstruction. Le tissu n’est plus alimenté en sang, signifiant que I'organe ne peut
plus assurer son travail. Cela peut avoir pour conséquence des effets Iétaux pour le corps. Les
plaques peuvent également se décrocher de la paroi, créant ainsi un caillot qui va boucher
partiellement ou complétement le vaisseau [1].

Les statines sont des médicaments connus pour réduire le niveau de cholestérol dans le sang
et diminuer par la méme occasion le risque de survenue ou de récidive de maladie
cardiovasculaire. C’est aussi une classe de médicaments comportant des effets indésirables
peu fréquents, mais pouvant étre importants et non négligeables. Les principaux sont d’ordre
musculaire, hépatique ou rénal.

Chez la personne agée, l'intérét d’étre traitée par une statine doit étre régulierement évalué,
car cette tranche de population est parfois, voire souvent soumise a des troubles musculaires,
une diminution de la fonction psychique, une insuffisance hépatique et rénale.

Si la balance bénéfice/risque est en faveur du risque, il peut étre nécessaire de prévoir I'arrét
du traitement et de mettre en place un suivi rigoureux du patient. Mais I'arrét ne doit pas se
faire du jour au lendemain, il doit étre planifié et un processus de déprescription doit étre établi
pour assurer la meilleure prise en charge possible pour le patient.

Mais, la déprescription, n’apparaissant méme pas dans les dictionnaires, est une discipline qui
est peu appliquée en France, ou peu de recommandations et de directives ont été élaborées
pour arréter un médicament de la facon la plus optimale.

Des réseaux de déprescription basés a I'international commencent a voir le jour et mettent a
disposition des informations sur la déprescription pour les patients et les professionnels de
sante.
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. Les statines

Les statines sont prescrites comme traitement principal de la régulation des troubles lipidiques
et tout particulierement dans I'élévation du LDL-Cholestérol.

I.1. Historique [2]

Pendant les années 1950-1960, la corrélation entre une concentration élevée en cholestérol
plasmatique et le développement de pathologies cardiovasculaires voit le jour. On commence
également a comprendre le métabolisme du cholestérol. Des travaux démontrent qu’un
équilibre s’établit entre I'absorption intestinale et la synthése hépatique du cholestérol
notamment par le biais d’'une enzyme, la 3-Hydroxyl-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)
réductase et qu'il est possible d’agir sur cette derniere afin d’exercer une régulation. Ainsi est
née l'idée d’'une cible thérapeutique dans I'abaissement du cholestérol.

La premiere statine est découverte en 1972 par deux chercheurs japonais, Akira Endo et
Masao Kuroda. Leur hypothése premiére soumet l'idée que les cultures de fungi,
habituellement utilisées pour produire de la pénicilline, peuvent contenir des substances
interférant dans la synthése du cholestérol. Ces cultures sont capables de produire des
microorganismes afin de se défendre contre les bactéries ayant besoin, pour leur croissance,
de stérol. lls arrivent a isoler la premiére statine d’'une souche de Penicillium citrinum : la
compactine renommée mevastatine [3].

En 1978, des chercheurs du laboratoire Merck & Co découvrent un inhibiteur de 'THMG-CoA
réductase dans un bouillon de fermentation d’Aspergillus terreus nommé lovastine
(anciennement mévoline). En paralléle, Endo décéle également la lovastine — qu’il appelle
monacoline K- & partir de Monascus ruber. Ultérieurement, on découvre que la lovastine est
également retrouvée au sein d’autres sources naturelles, notamment dans une variété de
champignon Oyster mushrooms ou encore dans la levure de riz rouge.

Aprés que les études de sécurité ne révélent aucun probléme majeur, Merck commence des
essais cliniques sur la lovastine en 1980.

Mais, une toxicité de la compactine entraine I'arrét du programme de développement. En outre,
les études sur la lovastine sont également arrétées en raison de sa similitude de structure
avec la compactine.

Le programme de développement de la lovastine est repris aux Etats-Unis vers 1982. Dés que
les études animales complémentaires sur la toxicité sont analysées, la lovastine est
commercialisée en 1987 aprés approbation de la Food & Drug Administration.

Dans le but d’obtenir des produits plus efficaces, de hombreux chercheurs ont essayé de
modifier chimiquement des statines comme la lovastine. C’est de cette maniére qu’est née la
premiére statine de semi-synthese : la simvastatine (Figure 1). Elle a la particularité d’inhiber
2 a 3 fois plus 'THMG-CoA réductase que la lovastine.
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Figure 1 : Les différentes molécules de statine en France [2]

La pravastatine voit ensuite le jour aprés transformation de la mévastatine. Il s’agit également
d’une statine de semi-synthése.

Enfin des statines totalement synthétiques voient le jour parmi lesquelles on compte la
fluvastatine, I'atorvastatine, la cérivastatine, la rosuvastatine et la pitavastine (non disponible
en France).

1.2. Rappel sur la synthése du cholestérol

Le cholestérol est un élément biologique essentiel dans la constitution des membranes
lipidiques des cellules de I'organisme. Il est obtenu a partir de I'Acétyl-Coenzyme A (Acétyl-
CoA) et est précurseur de composeés biologiques comme :

e Le cholécalciférol,

e Les acides biliaires,

e Des hormones stéroides,
e Des esters du cholestérol.

Il peut provenir de l'alimentation (exogéne) ou bien étre issu de la biosynthése de novo
(endogéne). Sa biosynthése se fait dans toutes les cellules de l'organisme et plus
particulierement au niveau du foie, de l'intestin, de la peau ou encore des glandes surrénales
et des gonades [4].

Le cholestérol synthétisé par les tissus extrahépatiques peut étre transporté vers le foie par
des High Density Lipoprotein (HDL). Le cholestérol circulant est transporté vers les tissus
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extra-hépatique par les Low Density Lipoprotein (LDL) et les Very Low Density Lipoprotein
(VLDL) afin d’étre stocké dans les tissus [5].

Pour éviter une trop forte accumulation dans 'organisme, il est nécessaire que son utilisation
et sa synthése soient régulées.

Le cholestérol (Figure 2) est une molécule comportant vingt-sept atomes de carbones, dont la
majeure partie est hydrophobe, mais avec une téte hydrophile. Il s’agit d’'un stérol mono-
insaturé [5].

Figure 2 : Le cholestérol [6]

Le cholestérol est le produit de réaction dont le composé meére est I’Acétyl-CoA provenant des
peroxysomes. Cette réaction se fait en 4 étapes.

1.2.1. Etapes de synthése [4]

[.2.1.1. Formation du mévalonate

acétyl-CoA 3-hydroxy-3-méthylgluaryl-CoA
O OH O

3% (CHy—C— [§—Cop) —= 00C—CH,—C—CH,—C—p—CoA

CH; 2 % (NADPH,H?*)

e 4

CoA — 5H 2 x (NADP#)
OH
-00C—CH,—C—CH,—CH,0H
CH,
mévalonarte

Figure 3 : Formation du mévalonate [4]
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Cette premiére étape (Figure 3) consiste tout d’abord en la condensation de trois Acétyl-CoA
afin d’obtenir une chaine de six atomes de carbone, ’THMG-CoA. Cette réaction est catalysée
par ’THMG-CoA synthase.

L’HMG-CoA est ensuite hydrolysé puis réduit simultanément, en présence de NADPH, H+, en
mévalonate sous l'effet de 'HMG-CoA réductase. Il s’agit la de I'étape limitante dans la
biosynthése du cholestérol, dont la réaction est irréversible, c’est ici que les statines auront un
réle.

[.2.1.2. Formation des unités isopréne actives

1 RT Lo,
OH Aty ) L|.']!;
OO —CH,— C—CH,—CH,(H y [-{’E:_{:}J!_{:H!_{]_@_@
H, ] isopenténylpyrophosphare
JADER+P

mévalonate

Figure 4 : Formation de l'isopenténylpyrophosphate (IPP) [4]

Le mévalonate, en présence de trois Adénosines triphosphate (ATP), subit ensuite une étape
de phosphorylation et de décarboxylation aboutissant a I'isopenténylpyrophosphate (IPP)
(Figure 4). L’'IPP, composé de cing atomes de carbone, sert de base a la formation de tous les
lipides de type isoprénoide du corps humain.

isopentényl pyrophosphate

:‘/J\/'\L farnésyl pyrophosphare

JJQ;/\/LA/K.&“
hvood =t o0

diméchylallvl
pyrophosphate o, e =, o o

sgualéne

Figure 5 : Formation du squaléne [4]

La transformation de I'lPP en squaléne (Figure 5) se fait en trois étapes :

- Condensation de I'lPP avec son isomére, le diméthylallyl-pyrophosphate pour former
le géranyl-pyrophosphate (GPP) a dix atomes de carbone,

- Ajout d’'un nouvel IPP au GPP qui entraine la formation du farnésyl-pyrophosphate
(FPP) a quinze atomes de carbone,

- Condensation de deux FPP, sous l'action du squalene synthase, aboutissant a la
formation du squalene, molécules a trente atomes de carbone.
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1.2.1.3. Formation du cholestérol
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Figure 6 : Etape finale, la formation du cholestérol [4]

Le squaléne subit, en présence d’oxygéne et de NADPH,H+, une oxydation par la squaléne
monooxygénase puis une cyclisation par la squaléne cyclase, pour donner le lanostérol
composé de trente molécules de carbone. A partir de ce composé stéroide, des étapes
d’oxydation et de réduction permettent d’aboutir a la formation de cholestérol (Figure 6).

[.2.2. Régulation [4]

La biosynthése de cholestérol permet de complémenter I'apport en cholestérol au niveau
exogéne. Sa régulation se fait uniqguement a un seul moment de la réaction : au niveau de
I'activité de THMG-CoA réductase.

Cette régulation se fait d’abord au niveau du foie et ensuite au niveau des tissus périphériques.

[.2.2.1. Régulation a court terme
La régulation a court terme se détaille en deux points (Figure 7) :

1. Régulation par rétro-inhibition ; 'augmentation du taux de mévalonate et de cholestérol
réduit I'activité de 'THMG-CoA réductase.

2. Régulation par interconversion ; 'HMG-CoA réductase existe sous deux formes, la
forme phosphorylée qui est inactive et la forme déphosphorylée qui est active. Son
activation/inactivation implique deux hormones de l'organisme : linsuline et le
glucagon.
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La phosphorylation de 'THMG-CoA réductase est provoquée par le glucagon, ce dernier active
'adénosine monophosphate (AMP) kinase. La déphosphorylation est provoquée par I'insuline
qui active la protéine kinase.

[l apparait donc que l'insuline provoque la synthése du cholestérol contrairement au glucagon
qui 'inhibe.

acéryl-Cod

r‘_* insuline
HMG-CoA /

@ P

@

mévalonare \
l glecagon

cholestérol

:

Figure 7 : Régulation par rétro-inhibition et interconversion [4]

mactive

hépatocyte

[.2.2.2. Régulation a long terme

Dans les cellules périphériques, la régulation (Figure 8), transcriptionnelle, se fait sur les génes
impligués dans le métabolisme du cholestérol. L'augmentation de la concentration en
cholestérol intracellulaire provoque une diminution de I'expression de 'HMG-CoA réductase
et des récepteurs des LDL. Parallélement, il y a une augmentation de I’Acyl-CoA-cholestérol-
Acyl transférase (ACAT). L’ACAT est une enzyme qui modifie le cholestérol sous sa forme
d’ester afin de le stocker au niveau du foie, des surrénales et des gonades pour former des
réserves.

Ainsi il y a une diminution de la synthése de cholestérol et une diminution de sa capture.
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Figure 8 : Régulation a long terme [4]

Rappel physiopathologique

Les triglycérides et le cholestérol forment les lipides physiologiques de l'organisme. La
distribution de ces lipides dans le sang est assurée par des transporteurs nommés
lipoprotéines [7].

1.3.1.

Les acteurs du transport du cholestérol

Les lipoprotéines sont des molécules utilisées dans le transport massif des lipides dans
'organisme. On en distingue cing, elles se différencient par leur densité et leur contenu en
lipides/protéines [8] :

Les chylomicrons permettent le transport des lipides provenant de I'alimentation
(« exogéne ») ;

Les Very Low Density Lipoprotein (VLDL) ;
Les Itermediate Density Lipoprotein (IDL) ;

Les Low Density Lipoprotein (LDL), issues des VLDL, assurent le transport du
cholestérol plasmatique utilisé au niveau des cellules. Ce transporteur a un impact sur
la formation et la progression des plaques athéromateuses a l'origine de troubles
cardiovasculaires ;

Les High Density Lipoprotein, produites par le foie et les intestins, ont le rble “inverse”
des LDL. Elles assurent le retour du cholestérol libéré par les cellules jusqu’au foie. Un
taux de concentration élevé en HDL-cholestérol aurait un rdle protecteur vis-a-vis des
maladies cardiovasculaires (MCV).
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Elles sont associées a des apolipoprotéines (apo), essentielles pour la solubilité dans le
plasma, dans la fixation aux récepteurs spécifiques des lipoprotéines et dans la régulation
enzymatique. Parmi ces apo, on distingue principalement [9] :

- L’apo A présente a la surface des HDL et des chylomicrons ;

- L’apo B sous deux isoformes, Apo B-100 & la surface des VLDL et LDL et Apo B-48 a
la surface des chylomicrons ;

- L’apo C présente principalement dans les VLDL et les chylomicrons ;

- L’apo E présente chez pratiquement toutes les lipoprotéines.

[.3.2. Le métabolisme des lipoprotéines

Cholestérol

alimentaire /— HDL \

Cholestérol ¢ ) .
Acides Acides HMG-CoA Tissus
biliaires biliaires réductase // | extra-

1\ - ; hépatiques
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Figure 9 : Transport et métabolisme des lipoprotéines [7]

1.3.2.1. Métabolisme entéro-hépatique : formation des chylomicrons [10]
Il s’agit de la voie de synthése exogene (Figure 9).

Lors d’'un repas riche en lipides, ces derniers sont digérés dans lintestin par des enzymes
pancréatiques et les sels biliaires. Des micelles riches en monoglycérides (MG), acides gras
(AG) et cholestérol sont formées.

Au niveau de la membrane apicale des entérocytes, les lipides rassemblés sous forme de
micelle sont absorbés par des récepteurs spécifiques puis transportés au niveau du réticulum
endoplasmique de ces cellules. C’est ici que se fait la synthése des chylomicrons.

Les AG alimentaires ainsi que ceux provenant de la lipogenése de novo (a partir de glucide)
s’associent avec les MG pour former des triglycérides (TG) sous l'action d’enzymes
spécifiques. Le cholestérol, lui, subit une estérification dans ces entérocytes.
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Les TG et le cholestérol estérifié s’associent a I'apo B-48 pour former une vésicule lipidique et
fusionnent avec d’autres vésicules pour former des chylomicrons.

Les chylomicrons créés transitent ensuite par I'appareil de Golgi ou ils acquiérent d’autres
apolipoprotéines telles que I'apo A. lls rejoignent ensuite le pble basal de la membrane
plasmique, fusionnent avec la membrane et se déversent dans la lymphe au niveau des
vaisseaux chyliféeres avant de rejoindre le compartiment sanguin.

Dans les capillaires sanguins de certains tissus (tissus adipeux, muscles...), I'apo C, acquise
par échange avec d’autres lipoprotéines, active I'enzyme Lipoprotéine lipase (LPL) et entraine
une hydrolyse des triglycérides présents dans les chylomicrons. Ce phénoméne engendre la
libération des AG libres utilisés pour le stockage au niveau des tissus adipeux ou pour la
production d’énergie pour les cellules.

L’appauvrissement en lipides des chylomicrons déclenche une instabilité de ces particules et
la libération des apo A et C utilisées dans la constitution des HDL naissantes. Cette libération
aboutit & des résidus de chylomicrons « remnants », riches en cholestérols estérifiés, mais
pauvres en triglycérides. Ces « remnants » rejoignent le foie et sont éliminés de la circulation
sanguine. Apres internalisation par endocytose grace a I'apo E issu des HDL, la dégradation
se fait par les lysosomes.

Les lipides provenant des chylomicrons « remnants » dégradés (cholestérol et AG libre) sont
utilisés par le foie pour la synthése des VLDL ou bien ils sont éliminés par la voie des acides
biliaires.

1.3.2.2. Synthese hépatique des lipoprotéines : formation des VLDL et LDL [10]

Le foie est capable de synthétiser les lipoprotéines indépendamment de tout apport de lipides
alimentaires. Il s’agit de la voie endogéne (Figure 9).

Les différentes étapes de formation des VLDL au niveau des hépatocytes sont comparables a
celles des chylomicrons dans les entérocytes surtout concernant 'assemblage des différents
lipides avec I'apo B. Les AG qui sont utilisés pour la formation de triglycérides proviennent
principalement des AG libres circulant dans le plasma, mais également de la lipogenese de
novo.

Au niveau de la membrane plasmique des hépatocytes, les lipoprotéines sécrétées, les VLDL,
s’enrichissent en triglycérides et cholestérols et s’associent aux apo C et E (issues des HDL)
en plus de 'apo B.

La différence entre les chylomicrons et les VLDL se trouve au niveau de la quantité de lipides.
Les chylomicrons possédent une part importante en triglycérides tandis que les VLDL ont une
part plus équitable entre triglycérides et cholestérols estérifiés.

Dans la circulation sanguine, les VLDL sont hydrolysés par la LPL de fagon similaire aux
chylomicrons, aboutissant a des VLDL « remnants », de plus petites tailles, appauvries en TG
et enrichies en cholestérol estérifie. Cela s’accompagne d’une libération d’apo C et E
(récupérés par les HDL). Les HDL, grace a la lipase hépatique LPL, récupérent de facon
concomitante par hydrolyse les TG résiduels des VLDL « remnant » alors que ces derniéres
s’enrichissent en esters de cholestérols provenant des HDL. Cette réaction entraine la
formation de lipoprotéines encore plus petites et fortement enrichies en cholestérol, les LDL.
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Dans la majeure partie des cas, les VLDL « remnant » et les LDL sont rapatriés au niveau du
foie ou elles sont éliminées de la circulation.

Mais certaines LDL sont utilisées pour apporter au tissu périphérigue les lipides (notamment
le cholestérol), elles sont alors internalisées par endocytose aprées leur reconnaissance par les
récepteurs au LDL (R-LDL) présent a la surface des cellules. Cette liaison au R-LDL se fait
par le biais de 'apo B100.

Une fois dans la cellule, le cholestérol estérifié sera hydrolysé pour obtenir du cholestérol libre.
Une partie intégre les différentes membranes de la cellule (surtout la membrane plasmique).
L’autre partie en exces est excrétée sous forme de HDL pour étre rapportée au foie puis
dégradée.

1.3.2.3. Retour du cholestérol vers le foie : r6le des HDL [10]

Le retour du cholestérol vers le foie est nécessaire pour éviter une accumulation au niveau de
la cellule. Il s’agit la du transport inverse du cholestérol impliquant les HDL. Ces lipoprotéines
sont les principaux capteurs du cholestérol de I'organisme et leur synthése se fait soit au
niveau hépatique, soit au niveau intestinal. Elles servent également de stockage pour les
apo CetE.

Dans le foie, les apo A sécrétées par les hépatocytes, forment des vésicules avec des
phospholipides et du cholestérol libre ; ces vésicules sont appelées HDL naissantes.

Dans l'intestin, il y a deux maniéres d’aboutir aux HDL naissantes :
- De facon similaire aux hépatocytes, dans les entérocytes ;

- A travers les chylomicrons, la lipoprotéine lipase libére I'apo A par hydrolyse de ces
lipoprotéines et la protéine de transfert des phospholipides (PLTP) engendre la
formation des HDL naissantes.

Pendant leur trajet dans le compartiment sanguin, elles entrent en contact avec les cellules
périphériques et se couplent avec les phospholipides de la membrane plasmique et du
cholestérol libre apres interaction avec des transporteurs et des récepteurs membranaires. Ce
cholestérol subit une estérification par la lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT),
entrainant le changement des HDL naissantes en HDL matures de taille plus grosse.

Une fois arrivé au niveau du foie, le cholestérol sera capturé par les hépatocytes puis éliminé
sous la forme d’acide biliaire.

Un autre phénomene est a prendre en compte dans le retour du cholestérol. Dans le plasma,
il y a des interactions entre les HDL et les VLDL. La protéine de transfert des esters de
cholestérol (CETP) va stimuler I'échange d’esters de cholestérol des HDL avec les
triglycérides des VLDL. Les HDL vont s’enrichir en triglycéride puis, dans le foie, vont subir
une hydrolyse sous le joug de la lipase hépatique. Ce processus va entrainer un recyclage en
HDL de plus petite taille pour favoriser la captation du cholestérol cellulaire.
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1.3.3. Constitution des plaques d’athérome

Les parois vasculaires des vaisseaux sanguins (Figure 10) sont composées de trois types de
couches [11] :

e L’intima; c’estla tunique la plus interne des vaisseaux, composés d’une couche unique
de cellules endothéliales reposant sur du tissu conjonctif. Elle est directement en
contact avec le sang. C’est ici que se développe I'athérosclérose.

¢ La media ; c’est la tunique moyenne et la plus épaisse, elle est composée de cellules
musculaires lisses, d’une couche limitante interne et externe, d’'un réseau de collagéne
et de mucopolysaccharides.

e [|’adventice ; c’est la tunique la plus externe de la paroi, elle est constituée d’un tissu
conjonctif, d’'une enveloppe, d’'un réseau de nerfs ainsi qu’'un réseau de fibres
musculaires lisses longitudinal. Cette zone est irriguée par des vasa-vasorum (role
nourricier pour les trois couches).

Vaisseaux

Vaive

Figure 10 : Composition de la paroi des vaisseaux [12]

La paroi vasculaire peut étre agressée par une multitude d’agents (notamment les
lipoprotéines athérogénes comme le LDL par exemple) et ainsi induire une réaction
inflammatoire que 'on appelle athérosclérose.

La classification établie par «I'’American Heart Association » permet de distinguer six
différentes phases d’évolution de lésion artérielle d’athérosclérose, allant du type | au type VI.
Cette classification est structurée par ordre de gravité croissante et indique que les lésions
évoluent avec I'age. Les trois premiers types de lésion sont sans conséquences cliniques
tandis que les trois derniers, dus a une augmentation de I'intima, ont pour conséquence de
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diminuer la lumiére artérielle et de provoquer des accidents vasculaires ischémiques aigus
[13].

Lésions d | ou Iésions initi

Les lipoprotéines athérogenes (particulierement les LDL), oxydées par des radicaux libres
émis par la lésion, sont captées par les macrophages sous-endothéliaux pour se transformer
en cellules spumeuses. Ces cellules, dans lesquelles on peut voir des dépbts de cholestérol,
s’infiltrent ensuite dans l'intima et sont isolées les unes des autres [13].

<sions d o

Les cellules spumeuses s’accumulent en petits amas au niveau de la couche sous-
endothéliale de l'intima, entrainant la formation de Iésions que I'on appelle les stries lipidiques
[13].

I,- II III ,l,

Il s’agit de lésions intermédiaires entre le type Il et le type IV. Des dépdts lipidiques
extracellulaires s’accumulent dans I'intima en agrégats sans former de réels centres lipidiques
(préathérome) [13].

<sions d Y, he

Il s’agit d’'une accumulation importante de gros dép6ts lipidiques extracellulaires pour former
des centres lipidiques (athérome). Ces derniers perturbent fortement la structure de I'intima.
Ces lésions peuvent étre le siege d’événements thrombotiques [13].

<sions d V ou ol he

Il s’agit de la lésion caractéristique d’athérosclérose définie par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) [14]. Il s’agit d’'une production de tissu fibreux au niveau de l'intima, ce tissu est
riche en fibres de collagene et en cellules musculaires lisses. Il a la particularité de recouvrir
un ou plusieurs cceurs lipidiques afin de former une chape fibreuse (type Va, plaque
fibrinolipidique). La Iésion peut également présenter des calcifications qui s’accumuleront au
niveau du cceur de la Iésion (type Vb). Enfin, la Iésion peut étre constituée principalement de
fibres ou le centre lipidique disparait (type Vc, plaque fibreuse) [13].

Ces lésions sont a I'origine des sténoses artérielles pouvant étre un probléme pour des artéres
de petit diamétre comme les artéres coronaires ou carotidiennes.

Lésions d VI | liqué

Ce sont les Iésions qui font suite a celles du type V. Elles subissent une modification en se
transformant en plaques compliquées et peuvent étre sous plusieurs formes [13] [14].

Les Iésions de type Vla présentent des fissures au niveau de leur surface. Elles peuvent se
limiter & une simple perte de la couche de I'endothélium. Les fissures peuvent se présenter de
deux facons, la fissure est superficielle auquel cas c’est une Iésion d’érosion avec une simple
perte de substance superficielle ; ou bien la fissuration est profonde (pouvant méme atteindre
le coeur nécrotique), il y a alors un relargage de gouttelettes lipidiqgues dans le sang et cela
peut engendrer une perte totale de la plaque.

Les lésions de types VIb laissent apparaitre des hémorragies ou des hématomes intraplagues.
Ces hémorragies provoquent brutalement une augmentation de volume de la plaque et
provoquent sa progression.
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Les Iésions de type Vic sont définies par I'apparition d’un thrombus survenant a la suite d’'une
rupture de la plaque dans la plupart des cas ou bien a la suite d’'une érosion. Le sang circulant
entre en contact avec le sous-endothélium et active I'adhésion et I'agrégation de plaquettes
sanguines pour former un thrombus possiblement occlusif.

1.3.4. Les dyslipidémies

Les dyslipidémies sont caractérisées par une augmentation d’'un ou plusieurs types de
lipoprotéines, accompagnée d’'une modification qualitative de ces lipoprotéines. Elles font
partie des facteurs de risque cardiovasculaire au méme titre que le tabac ou le diabéte. Elles
se présentent sous deux formes, les dyslipidémies primaires et secondaires [15].

[.3.4.1.Les dyslipidémies primaires

Ces formes de dyslipidémie sont caractérisées par une perturbation singuliere du bilan
lipidique, indépendamment de tous facteurs extérieurs. Il s’agit d’'une perturbation du
métabolisme des lipoprotéines.

Phénotvoe Lipoprotéines Cholestérol Triglycérides Fréquence
yp élevées de type | plasmatique | plasmatiques 9

I Chylomicron =ou ! T <1%

lla LDL T = 25 %
LDL

b 1 T 40 %
VLDL

1 IDL T1 1 <1%

\Y, VLDL 1 11 30 %

Chylomicron

v Y i 11 5 %

VLDL

Tableau 1 : Classification de Frederickson [8]

Ces pathologies sont référencées selon la classification dite de Frederickson et sont fonction
du type de lipoprotéine le plus élevé (Tableau 1). Il existe six types de dyslipidémie [8][15]:

1 _

L’hyperchylomicronémie est une anomalie de la lipoprotéine lipase ou de I'apoC. Elle est
découverte durant I'enfance, dépend des graisses alimentaires, est trés rare et non
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athérogéne. Elle est caractérisée par une forte augmentation de la concentration en
chylomicron et une baisse de celle des HDL [8].

Le taux de TG est trés important et celui du cholestérol peu modifié.

2) _ holestéralémie famili .

L’hypercholestérolémie essentielle ou pure est caractérisée par un taux de LDL élevé. Cette
pathologie est la plus fréquente et la plus athérogéne (le cholestérol est & un taux élevé). Elle
se présente sous deux formes [8] [16] :

e L’hypercholestérolémie familiale autosomique dominante est un déficit des récepteurs
aux LDL a la surface de I'hépatocyte et se présente sous trois formes : homozygote,
hétérozygote et mineure ;

e L’hypercholestérolémie polygénique qui associe diverses anomalies génétiques et des
facteurs environnementaux. Elle est souvent due a une alimentation trop riche en
graisses. |l s’agit de la pathologie la plus répandue des hypercholestérolémies.

3) b holestérolémie familial biné -

L’hypercholestérolémie  mixte ou combinée familiale (hypertriglycéridémie  +
hypercholestérolémie), fréquente également avec un pouvoir athérogéne moins important que
le type lla. Il y a une augmentation de la concentration en VLDL et en LDL et par conséquent
une augmentation du cholestérol total et des TG ainsi qu'une diminution du taux de HDL. Elle
se révele vers 30 a 40 ans [16].

4) _ Dvsbétali finémie familiale :

La dysbétalipoprotéinémie familiale est trés rare. Il s’agit d’'une mutation du géne codant pour
I'apoE se traduisant par une augmentation du taux d’IDL plasmatique. Le taux de cholestérol
et de TG est éleveé [8] [16].

5) _ lveéridémi

L’hypertriglycéridémie familiale endogéne, fréquente surtout chez I'homme, est une
augmentation de la sécrétion en VLDL par augmentation de la lipogenese hépatique.
L’augmentation des TG peut étre trés importante. C’est une pathologie qui est souvent
associée a une obésité, une consommation d’alcool et de sucre rapide en excés ou encore a
un diabete [8].

6) _ ialveéridémi : _

L’hypertriglycéridémie majeure est une augmentation de concentration en chylomicrons et en
VLDL avec un défaut de clairance des « remnants ». Elle associe les caractéristiqgues des
types | et IV [8].
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1.3.4.2. Les dyslipidémies secondaires

Les dyslipidémies secondaires peuvent étre la conséquence de certaines pathologies ou
encore de certains effets iatrogénes d’un ou de plusieurs médicaments. Les causes retrouvées
dans la dyslipidémie secondaire sont [8] :

- Laiatrogénicité

avec :

o Les corticoides de synthése ;

o Les diurétiques thiazidiques ;

o Les bétabloquants non cardiosélectifs ;

o Les contraceptifs oestro-progestatifs ;

o Les immunosuppresseurs (cyclosporine et tacrolimus) ;

o Les antirétroviraux ;

o Les antipsychotiques de 2eme génération et les rétinoides (isotrétinoine).

- Le diabéte de type 1 et 2 mal équilibré ;

- L’hypothyroidie

et 'hypercortisisme ;

- Le syndrome néphrotigue et l'insuffisance rénale chronique ;

- Lacholestase et I'éthylisme chronique ;

- L’infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) ;

- La grossesse.

1.4. Les statines pr

ésentes sur le marché francais

Il existe cing statines commercialisées sur le marché francais (Tableau 2) [17].

NOM
pcl COMMERCIALE DOSAGE (MG)
®
ATORVASTATINE ~ |2nOors et 10 20 40 80
génériques
® ®
FLUVASTATINE | “escol’/ Fractal 20 40 LP 80
et generiques
®
PRAVASTATINE = asten et 10 20 40
génériques
®
ROSUVASTATINE |~ Crestor et 5 10 20
génériques
® ®
SIMVASTATINE | Mdales /Zocor 10 20 40 80
et génériques

Tableau 2 : Les différents dosages des statines [17]
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On retrouve également les statines associées a d’autres molécules :
e Ezetimibe, inhibiteur de I'absorption du cholestérol :
o Inegye (associé a simvastatine) ;
o Liptruzete (associé a atorvastatine) ;
o Liporosae (associé a rosuvastatine).
e Amlodipine, inhibiteur calcique :
o Caduete (associé a atorvastatine).
e Fenofibrate, autre hypolipémiant :

o Cholibe (associé a simvastatine).

I.5. Pharmacodynamie des statines

Les statines inhibent de maniere compétitive et réversible, du fait de leur analogie structurale,
'enzyme impliqué dans la synthése du cholestérol, 'THMG-CoA réductase (Figure 11). Cette
inhibition engendre une diminution de la concentration des métabolites issus de la
transformation du mévalonate [3].

STATINE
HMG-CoA réductase
3-Acetyl-CoA O1®
_____ N ,
HMG-CoA # Mévalonate
Isomérase _
Diméthylallyl pyro(P) o » lsopentényl pyro(P)

Géranyl pyro®

Farnésylation < FPP » GGPP
des protéines G l
Ras
Squaléne Géranylgéranylation
i des protéines G

v Rho, Gy
Cholestérol

Figure 11 : Mécanisme d'action des statines [3]

Lorsque la concentration en cholestérol intracellulaire diminue, les hépatocytes augmentent
I'expression membranaire des récepteurs aux LDL.
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Les R-LDL, une fois activés, jouent un réle dans I'épuration sanguine dans :

Le captage et la clairance hépatique des lipoprotéines riches en apoB,
La détermination du niveau circulant des LDL et de ses précurseurs,

L’augmentation du HDL-cholestérol.

Les statines vont alors avoir des effets a différents niveaux :

1) Effet surle LDL-cholestérol

Il s’agit de I'effet majeur des statines, elles vont diminuer la concentration circulante en LDL -
cholestérol (LDL-c). Ces statines vont inhiber 'enzyme de conversion du HMG-CoA, évitant la
formation de mévalonate et par conséquent la formation de cholestérol et des dérivés du
mévalonate.

Deux travaux comparant les statines entre elles ont mis en évidence cette baisse de LDL-c
[18][19]:

L’essai américain STELLAR, qui compare I'efficacité biologique en terme de baisse du
LDL-c de la rosuvastatine (10, 20 et 40 mg), de I'atorvastatine (10, 20, 40, 80 mg), de
la pravastatine (10, 20, 40 mg) et de la simvastatine (10, 20, 40 et 80 mg) aprés six
semaines de traitement [20] ;

La méta-analyse de Law réalisée par une équipe de recherche du Royaume-Uni, qui
compare l'efficacité biologique des statines sur la baisse du LDL-c selon la molécule,
la dose et les valeurs initiales de LDL-c [21].

Les résultats sont regroupés dans le Tableau 3.

Atorvastatine Fluvastatine Pravastatine Rosuvastatine Simvastatine

STELLAR Law  STELLAR Law STELLAR Law STELLAR Law STELLAR Law

5mg - 31% - 10 % - 15% - 38% - 23 %
10 mg 37 % 37 % = 15 % 20 % 20 % 46 % 43 % 28 % 27 %
20 mg 43 % 43 % - 21% 24 % 24 % 52 % 48 % 35% 32%
40 mg 48 % 49 % = 27 % 30 % 29 % 55 % 53 % 39 % 37 %
80 mg 51% 55 % - 33% - 33% - 58 % 46 % 42 %
Tableau 3 : Taux de réduction de LDL-c des statines [18]
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2) les trialveérides ol ,

Les statines vont réduire le taux de triglycéride circulant grace a :

e L’augmentation du taux de R-LDL qui découle de la chute de la synthése du
cholestérol au niveau du foie,

¢ La diminution de synthése d’apo B au niveau du foie ayant pour conséquence une
diminution du taux de VLDL.

3) Effets pléi I ,

Par leur réle inhibiteur de I'enzyme convertissant ’THMG-CoA en mévalonate, les statines
provoqguent une réduction des métabolites et notamment le FPP, le géranylgéranyl-
pyrophosphate ou encore les unités isoprénaoides (dolichol, ubiquinone). Une altération de ces
composés peut expliquer les différentes propriétés que présentent les statines [22].

Ces effets pléiotropes sont répertoriés au nombre de cing : effet sur la fonction endothéliale,
sur linflammation et stabilisation de plaque, prolifération cellulaire et cancer et enfin
ostéoporose.

. lothéliale -

La dysfonction endothéliale se caractérise par une anomalie provoquant un trouble de
'hémostase, de la perméabilité, du tonus vasculaire et de la prolifération des cellules
musculaires lisses. Elle est également définie par un phénomene plutét paradoxal. En effet, a
la suite de I'action de I'acétylcholine ou de I'un de ses analogues, tandis qu’il est attendu une
réaction de vasodilatation, c’est une vasoconstriction qui s’exerce sur les vaisseaux sanguins
[22].

Les statines ont la capacité de restaurer cette dysfonction endothéliale. Elles stimuleraient
I'expression du monoxyde d’azote (NO) synthase endothéliale impliquée dans le relargage de
monoxyde d’azote (molécule vasodilatatrice) et inhiberaient la production de radicaux libres.

En paralléle, les statines augmenteraient la production de monoxyde d’azote, car elles inhibent
la production de I'anion superoxyde produit par la NADPH oxydase.

Ces effets bénéfiques semblent étre des effets de classe, car ils sont retrouvés chez toutes
les statines.

En provoquant une baisse de la quantité de lipides dans I'organisme, les statines diminuent le
stress oxydatif des vaisseaux et donc la propension de potentielle LDL oxydable.

Enfin, par leur pouvoir de réduire le taux d’endothéline, les statines diminuent la
vasoconstriction artérielle.

" : bilisation de ol _

L’athérosclérose s’accompagne en général d’'une forte inflammation. L’inhibition de cette
inflammation préviendrait la formation de plaque d’athérome [22].

D’aprés certaines études, les statines joueraient un réle dans la diminution du taux de protéine
C réactive (CRP) ainsi que des cytokines pro-inflammatoires responsables de l'inflammation.
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liférati lulai .

Les statines lipophiles ont la capacité de bloquer la prolifération cellulaire. Elles pourraient
inhiber la progression des cellules en phase G1 et provoquer I'apoptose cellulaire, ce qui leur
confererait un role dans le cancer [22].

Ostéoporose :
La lovastatine, la simvastatine ou encore la fluvastatine auraient comme propriétés de bloquer
la résorption osseuse par blocage de cellules ostéoclastiques [22].

.6. Caractéristiques pharmacocinétiques

Les statines présentent différentes propriétés pharmacocinétiques (Tableau 4) [17] [23].

Atorvastatine Fluvastatine Pravastatine Rosuvastatine Simvastatine
Prodrogue Non Non Non Non Oui
. Biodisponibilité (%) 12 24 17 20 <5
Absorption :
Tmax' (h) 1-2 0,5-1 1-1,5 5 1-2
Volume de distribution 3811 3301 0,5 I/kg 1341 n.c'
Distribution Liaison protéique (%) >98 >98 50 90 >95
Lipophile Lipophile Hydrophile Hydrophile Lipophile
CYPi 374 CYP 2C9 Substratfi autres CYP 2C9+++, 2C19, CYP 3A4
Métabolisme protéines 3A4, 2D6
Métabolites Actifs Non significatifs Non significatifs Actifs" Actifs
Demi-vie (h) 14 2,3 1,5-2 19 1,9
Elimination Urine (%) 2 6 20 10 13
Feces (%) 98 93 70 90 60

"Tmax : Temps pour atteindre le pic de concentration plasmatique
iN.c : Non communiqué

i CYP : Cytochrome P450

v 50% moins actifs que la rosuvastatine

Tableau 4 : Données pharmacocinétiques des statines

[.6.1. Absorption

Le temps pour atteindre la concentration maximale oscillent entre 0,5 et 5 heures. Les statines
subissent un effet de premier passage hépatique important, cela a pour conséquence de
diminuer leur biodisponibilité. Cette biodisponibilité est perturbée par la prise alimentaire, mais
I'effet hypocholestérolémiant de ces médicaments n’est pas perturbé [23].

1.6.2. Distribution

Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est important sauf pour la pravastatine qui n’est
qgue de 50 %. Trois statines sont lipophiles : I'atorvastatine, la fluvastatine et la simvastatine ;
ce qui leur permet une meilleure diffusion dans les tissus extrahépatiques. L’hydrophilie
retrouvée pour la pravastatine et le rosuvastatine permet de favoriser une interaction
statine/HMG-CoA réductase et d’étre peu métabolisé par le cytochrome P450 [23].
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1.6.3. Métabolisme

L’atorvastatine et la simvastatine sont métabolisées en métabolites actifs par le cytochrome P
(CYP) 3A4 hépatique et intestinale en métabolites actifs. Les inhibiteurs enzymatiques de ce
cytochrome vont entrainer une diminution du métabolisme et par conséquent provoquer une
augmentation des effets indésirables des statines due au surdosage. La fluvastatine et la
rosuvastatine sont métabolisées par le CYP 2A9 en métabolites inactifs. Enfin, la pravastatine
guant a elle est métabolisée au niveau hépatique, présentant un moindre risque d’interaction
médicamenteuse [23].

1.6.4. Elimination

Les statines sont éliminées de maniére importante par excrétion biliaire. Ainsi I'insuffisance
rénale n’a que trés peu d’impact sur la pharmacocinétique chez la plupart des statines. En cas
d’insuffisance rénale si la prescription est nécessaire chez les patients sujets a cette
pathologie, I'atorvastatine et la fluvastatine seront privilégiées. |l faut noter que la pravastatine,
hydrophile, est contre-indiquée en cas d'insuffisance rénale sévére. Enfin, dans les cas
d’insuffisance hépatique, au vu de l'implication importante du foie dans le métabolisme de
certaines statines, il y aura une augmentation conséquente de la concentration plasmatique

de ces médicaments [23].

1.7. Effets indésirables

I.7.1. Effets indésirables répertoriés selon les Résumés Caractéristiques des
Produits [24]

Les statines ont permis d’améliorer la prise en charge des maladies cardiovasculaires, en
utilisant des mécanismes complexes, ciblant ainsi la baisse du LDL-cholestérol. Mais, leurs
propriétés pharmacodynamiques peuvent favoriser le risque aux dépens de la
balance/bénéfice qu’ils apportent [25].

Beaucoup d'effets secondaires existent comme des troubles du systeme digestif, des
céphalées et vertiges, des insomnies, etc (annexe 1) [24]. La plupart de ces effets indésirables
sont légers, transitoires et ne sont observés que trés rarement [26].

Néanmoins, a une posologie élevée, dans un contexte d’insuffisance rénale ou hépatique ou
encore de polymédication, les statines peuvent entrainer des effets indésirables sévéres et
altérer la qualité de vie (surtout chez les personnes agées) [27].

Les analyses d’essais, les méta-analyses, les études de pharmaco-épidémiologies et les
données de pharmacovigilance ont permis de mettre en évidence trois types d’effets
indésirables chez la classe des statines : le risque musculaire, le risque hépatique et le diabéte
[19].

[.7.2. Complication musculaire

Les complications musculaires énoncées par les essais clinigues sont multiples, parmi
lesquelles nous pouvons citer les myalgies « simples » (crampes, raideurs musculaires), une
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myosite entrainant un probléme plus contraignant dd a une inflammation voire une nécrose du
muscle et une rhabdomyolyse, pathologie la plus sévére, liée aux effets indésirables des
statines (notamment en cas d’insuffisance rénale) [26].

Les Creéatines Phosphokinase (CPK, enzymes musculaires que I'on retrouve dans le sang)
sont des marqueurs de la sévérité de ces troubles. La concentration des CPK se trouve a la
normale en cas de myalgie, augmentée lors de myosite ou encore dix fois supérieure a la
normale en cas de rhabdomyolyse. Les différentes myopathies secondaires aux statines sont
présentées dans le Tableau 5 [26][28].

Myopathie
Terme général faisant référence a une pathologie des muscles

Myalgie

Douleur musculaire sans élévation de CPK
——————————————————————————————————————— |

Myosite

Symptémes musculaires avec faiblesse musculaire et élévation des CPK
= ———————————————— ———————————

Rhabdomyolyse

Symptdmes musculaires avec une élévation significative des CPK (> 10 fois la limite supérieure
normale) et une élévation de la créatinine (en général avec des urines brunes et de la myoglobine
dans les urines)

Tableau 5 : Définition des myopathies dues aux statines [26][28]

Les mécanismes impliqués dans la myotoxicité des statines sont complexes et ne sont pas
encore totalement élucidés. Néanmoins, différents processus pourraient étre impliqués dans
cette dysfonction et I'origine principale viendrait de la diminution du mévalonate et du farnesyl
pyrophosphate, résultant de I'inhibition de ’'HMG-CoA Réductase [19].

En effet, cette inhibition pourrait [29] :

Modifier le métabolisme énergétique ;
- Provoquer une dysfonction de la mitochondrie et de I'oxydation des lipides ;

- Induire 'apoptose cellulaire et la lyse membranaire en apportant des modifications sur
le cholestérol présent au niveau de la membrane des cellules musculaires ;

- Perturber la synthése des protéines musculaires en perturbant les différentes voies de
signalisation ;

- Etre I'événement déclencheur du processus auto-immun musculaire (Myopathie
nécrosante a médiation auto-immune).

Il existe différents facteurs pouvant aggraver ces troubles musculaires : une masse musculaire
réduite (lié a un age avancé, un handicap physique par exemple) provoquant 'accumulation
de statines dans les muscles, des antécédents musculaires personnels ou familiaux, une
polymédication ou une polypathologie (hypothyroidie, insuffisance rénale/hépatique, alcool)
[25].

Le risque de toxicité musculaire sous statine augmente en cas de co-prescription avec des
médicaments potentiellement myotoxiques. Ce risque est également dose-dépendant [30] et
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c’est la raison pour laquelle il est important de ne pas associer les statines (notamment celle
métabolisée par les cytochromes P450 3A4 et 2C9) a des médicaments capables d’inhiber
leur métabolisme et de ne pas prescrire de trop forte dose. L’'exemple de la cérivastatine
(STALTOR® et CHOLSTAT®) permet d’appuyer cette recommandation. En effet, cette statine
était présentée comme ayant une bonne tolérance (surtout au niveau musculaire avec une
incidence de I'élévation du taux de CPK comparable a celle observée sous lovastatine ou
simvastatine). La dose recommandée en France était de 0,1 mg/j avec une dose maximale de
0,3 mg/j. Mais, de plus en plus de cas de rhabdomyolyse ont été rapportés chez les patients
traités par I'association cérivastatine et gemfibrozil (majorant I'effet indésirable musculaire des
statines). L’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) et les
autres agences européennes décidérent en juillet 2001 d’émettre une contre-indication pour
cette association, permettant ainsi d’appuyer sur les risques d’atteintes musculaires déja
mentionnés dans le RCP et la notice patient de I'autorisation de mise sur le marché (AMM).
Finalement, en ao(t 2001, le laboratoire commercialisant la cérivastatine décida de la retirer
du marché mondial, car beaucoup de rhabdomyolyses fatales ont été signalées, notamment
aux Etats-Unis ou la dose maximale recommandée était deux fois supérieure a celle
recommandée en France [31].

I.7.3. Perturbation du bilan hépatique

L’hépatoxicité semble étre, dans la classe des statines, peu fréquente. Il a été noté, d’apres la
méta-analyse de Finegold et coll. [32], qu'une élévation asymptomatigue des transaminases
jusqu’a trois fois supérieures a la normale se produisait plus souvent sous statine que sous
placebo [33].

Ce mécanisme d’action n’est pas encore élucidé et 'augmentation des transaminases a été
observée avec tous les agents hypolipémiants, il pourrait s’agir d’un effet pharmacologique
propre aux hypolipémiants. L’hypothése émise pour cette élévation tiendrait d’'une modification
de la perméabilité des membranes hépatocytaires secondaire a I'accumulation de lipides
altérés dans la cellule [34]. Cet effet secondaire, apparaissant en début de traitement, semble
étre réversible, dépendant de la dose et survenir de la méme facon chez toutes les statines. Il
faut également noter que les insuffisances hépatiques sont exceptionnelles.

Le suivi des transaminases chez un patient sous statine n’est alors pas recommandeé. En
revanche, un dosage initial avant de commencer un traitement par statine est préconisé et
plus particulierement chez le sujet agé.

I.7.4. Effet diabétogéne

Des analyses récentes faites sur des essais cliniques ont souligné que l'usage de statines
pouvait étre associé a une augmentation du risque de diabéte de type 2 (DT2). Ce risque accru
a été mis en évidence par I'étude JUPITER (augmentation de nouveau cas de DT2 sous
rosuvastatine), I'étude SPARCL (augmentation de nouveau cas de DT2 sous atorvastatine)
néanmoins contredites par I'essai WOSCOPS (réduction du risque de nouveau cas de DT2
sous pravastatine) [35].
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Plusieurs méta-analyses ont établi un lien entre les statines et un effet diabétogene. De plus,
certaines ont appuyé cette théorie et ont souligné un effet « dose », un effet « durée
d’exposition » ainsi que le mécanisme d’action impliqué dans I'effet diabétogéne [36] .

e Statins and risk of incident diabetes: a collaborative meta-analysis of
randomised statin trials [37]

L’étude avait pour but d’analyser s'’il existe un lien entre le traitement par une statine et le
potentiel risque d’apparition d’'un diabéte.

Cette méta-analyse a combiné 13 essais cliniques randomisés traitant du sujet et portant sur
91 140 participants.

Parmi ces individus, il a été dénombré 4 278 cas de diabéte de type 2 (2 226 individus traités
par statine vs 2 522 individus témoins) apres 4 ans de traitement en moyenne.

La thérapie par une statine était associée a un risque accru de 9 % d’apparition de diabéte de
type 2, avec une légére hétérogénéité de résultats entre les essais, par rapport au placebo.

En outre, le risque de développer un diabéte lorsque le participant était sous statine, d’aprés
les résultats de I'étude, augmentait avec I'age et 1 cas sur 255 patients traités durant 4 ans
avait été recense.

e Risk of incident diabetes with intensive-dose compared with moderate-dose
statin therapy [38]

L’objectif de la méta-analyse était d’évaluer le risque d’incidence du diabéte pour des sujets
traités par statine en comparant les thérapies aux doses élevées par rapport aux doses
modérées.

Elle rassemblait 5 essais cliniques randomisés portant sur 32 752 non diabétiques. Parmi ces
individus, 2 749 ont développé un diabéte et :

e 1 449 sujets avaient un dosage intense,
¢ 1 300 avaient un dosage modéré en statine.

Il'y avait un risque d’apparition de pres de 12 % chez les personnes traitées par une statine a
dose intense, cela représente 2 cas de diabéte en plus pour 1 000 patients/an. Ces résultats
mettaient en évidence un « effet dose ».

En revanche, parmi les 6 684 participants ayant eu un trouble cardiovasculaire :
e 3134 étaient sous dosage intense,
o 3 350 étaient sous dosage modéré.

Le risque d’apparition des évenements cardiovasculaires était réduit de pratiquement 16 %
chez les sujets du premier groupe.

¢ Risk of incident diabetes among patients treated with statins: population based
study [39]

L’objectif de cette étude était d’examiner s’il existait un risque d’apparition de diabéte chez les
patients traités par différentes statines. Elle analysait le temps qui s’écoulait durant la thérapie
avant I'apparition de la pathologie et, en calculant le rapport de risque, déterminait s’il y avait
un effet dose entre les différentes statines.
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Les résultats de I'essai ont démontré que I'incidence du diabéte augmentait bien avec la durée
de traitement. De plus, en utilisant la pravastatine comme médicament référence pour les
comparaisons, il a été prouvé qu’il y avait un risque accru d’apparition de diabéte avec
'atorvastatine, la simvastatine (statines de forte intensité) ainsi que la rosuvastatine. En
revanche, il n’y avait pas de différence significative entre la fluvastatine et la pravastatine.

e Lower intensified target LDL-c level of statin therapy results in higher risk of
incident diabetes: a meta-analysis [40]

Le but de I'étude était de déterminer si le traitement par une statine avec comme obijectif un
taux de LDL-c cible bas, contribuait a favoriser le risque d’apparition du diabéte.

Dans cette étude, 14 essais avec un total de 95 102 patients non-diabétiques ont été
recenseés :

e Pour un taux de LDL-c cible < & 1,80 mmol/L, le risque d’incidence du diabéte
augmentait de 33 % ;

e Pour un taux cible compris entre 1,80 et 2,59 mmol/L, le risque était augmenté de
16 % ;

e Et pour un taux = a 2,59 mmol/L, le risque de diabéte n'augmentait pas.

Cette étude vient corroborer I'hypothése selon laquelle les statines a forte intensité
provoqueraient un risque plus élevé d’apparition de diabéte.

o HMG-coenzyme A reductase inhibition, type 2 diabetes, and bodyweight:
evidence from genetic analysis and randomised trials [41]

L’équipe de recherche souhaitait déterminer si 'augmentation du risque de diabéte était liée
au mécanisme d’action des statines, I'inhibition de ’THMG-CoA réductase. Leur hypothése était
que l'effet des statines avait un effet hyperglycémiant da a leur mécanisme d’action.

lls ont analysé, aprés avoir compilé des données de 43 études portant sur 223 463
participants, l'association entre l'effet hyperglycémiant et deux polymorphismes de
mononucléotide du géne codant pour 'enzyme HMG-CoA réductase. Pour cela, ils ont évalué
différents paramétres :

e La concentration plasmatique en lipide, glucose et insuline ;
e La masse corporelle ;

e Le tour de taille ;

e La prévalence et I'incidence du diabéte de type 2.

Les variants nucléotidiques ont été choisis d’aprés leurs associations génétiques significatives
avec le LDL-c, ces deux variants sont :

o Rs17238484 pour I'analyse principale ;
o Rs12916 pour I'analyse accessoire.

La présence des deux variants nucléotidiques a été associée a une diminution moyenne du
taux de LDL-c plasmatique, mais elle a aussi été associée a une augmentation de la masse
(0,30 kg), du tour de taille (0,32 cm), de la concentration glycémique (0,23 %) et de l'insuline
(1,62 %).
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De plus, la présence de I'un des alléles paraissait associée a une augmentation du risque de
diabéte de type 2 allant de 2 & 6 %.

L’étude montre bien que les statines, par leur effet hypolipémiant, augmentent bien le risque
d’apparition de diabéte. L’augmentation de la masse corporelle que peuvent provoquer les
statines est également un facteur contribuant au développement du diabete.

Les mécanismes régissant I'effet diabétogene sont encore incompris mais différentes
hypothéses ont été émises, les statines affecteraient la sécrétion de l'insuline ainsi que sa
sensibilité de plusieurs fagons [42].

La perturbation de la sécrétion d’insuline peut étre due a:

e Un dysfonctionnement des canaux calciques des cellules pancréatiques entrainant
une perturbation du cholestérol au niveau de ces cellules.

e L’inhibition de 'HMG-CoA réductase entrainant un dysfonctionnement de la
fonction mitochondriale.

¢ L’inhibition de synthése du cholestérol qui a pour conséquence une augmentation
du LDL-c, cette augmentation provoque une apoptose des cellules du pancréas.

Celle de la sensibilité a l'insuline peut étre due a:

¢ Un dysfonctionnement de la fonction mitochondriale provoquant une réduction de
la sensibilité a I'insuline,

e Une diminution de la dépense d’énergie (diminution de I'activité physique) du
notamment aux troubles musculaires provoqués par les statines,

¢ Une modification de I'absorption du glucose par une diminution de I'expression du
transporteur du glucose de type 4.

Le risque d’apparition de diabéte chez les patients sous statines est bien présent méme s’il
parait faible. De nombreux facteurs de risque comme une glycémie a jeun, un taux de glycéride
ou encore un IMC élevé peuvent favoriser cette apparition.

1.8. Indications

Des mesures hygiéno-diététiques sont d’abord recommandées avant toute mise en place d’un
traitement médicamenteux (arrét du tabac, limitation de I'alcool, pratique d'une activité
physique réguliere, mise en place d’'un régime alimentaire adapté) [43].

Les inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase sont toutes indiquées chez I'adulte, I'adolescent et
I'enfant de plus de 6 ans, en complément d’un régime alimentaire adapté, dans la diminution
du taux de cholestérol total, de cholestérol-LDL chez le patient présentant une
hypercholestérolémie modérée a sévere, pure (l1a) ou mixte (Il et lll). Elles sont mises en place
lorsque la réponse aux mesures hygiéno-diététiques est insuffisante [18].

Les indications issues des résumés des caractéristiques des produits (RCP) des différentes
statines commercialisées en France sont présentées dans 'annexe 2.
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. Lapersonne agée

Une personne agée est une personne a l'age avancé présentant des caractéristiques
physiologiques et sociales particuliéres. Il n’est pas facile de donner une définition spécifique
de la personne agée, car elle dépend surtout d’'un contexte (I'age défini est différent en fonction
des pays) et évolue avec le temps (augmentation de I'espérance de vie). Il est plus facile de
parler de vieillissement que de « personne agée ».

II.L1.  Vieillissement et implication physiopathologique

11.L1.1. Définition du vieillissement selon FOMS

Le vieillissement est « d’'un point de vue biologique, le produit de 'accumulation d’un vaste
éventail de dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps. Celle-ci entraine une
dégradation progressive des capacités physiques et mentales, une majoration du risque de
maladie et, enfin, le décés » [44]. C’est I'action du temps sur 'organisme qui, a terme, peut
entrainer une diminution ses capacités physiologiques et psychologiques. Il y a une diminution
de diverses capacités fonctionnelles et d’adaptation du corps face aux agressions extérieures
et intérieures [45].

Néanmoins, il est essentiel de signifier que le vieillissement refléte une grande diversité et ne
suit pas une logique linéaire. Tandis que certaines personnes de 80 ans jouissent d’une trés
bonne santé physique et mentale, d’autres personnes de 60 ans sont fragiles et peuvent
nécessiter I'aide d’'une tierce personne pour réaliser certaines activités, méme les plus simples
[44] [46].

Le vieillissement peut aussi étre défini par une transition sociale ou environnementale (départ
a la retraite, déménagement pour un lieu plus adapté a la personne) [44] [46]. A I'heure
actuelle, on parle de 3eme &ge, voire de 4eme age.

Les personnes agées constituent donc deux types de groupe :

e Un groupe d’individus hétérogene vis-a-vis des conséquences du temps sur
I'organisme ;

¢ Un groupe d’individus homogene vis-a-vis de I'exposition a des problémes identiques
(cf. médicaments, environnements).

La vieillesse représente plusieurs états de santé complexes qui arrivent au fur et & mesure
que l'age de la personne avance. Ces états de santé ne constituent pas eux-mémes des
pathologies a proprement parler, mais découlent de plusieurs facteurs sous-jacents: la
fragilité, I'incontinence urinaire, les chutes, la confusion ou encore les escarres. C’est ce que
I'on appelle le syndrome gériatrique [44].

Il est possible d’associer l'idée de vieillissement a des pathologies qui lui sont propres
comme le déficit auditif, la cataracte et le défaut de réfraction, les lombalgies et cervicalgies,
I'arthrose, la broncho-pneumopathie chronique obstructive, le diabéte, la dépression et la
démence [44] [46]. A mesure que le temps passe, la personne a de fortes probabilités de
présenter plusieurs pathologies simultanément.
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I1.1.2. Les différents critéres a prendre en compte chez la personne agée

Les patients agés sont bien évidemment différents des patients jeunes, mais ils sont surtout
bien différents les uns des autres. Certains sont en bonne forme physique ou psychique alors
que d’autres sont fragiles, dépendants, voire méme grabataires.

Clinical Frailty Scale*

1 Very Fit — People who are robust, active, energetic
and motivated. These people commonly exercise
regularly. They are among the fittest for their age.

2 Well - People who have no active disease
symptoms but are less fit than category 1. Often, they

3 Managing Well — People whose medical problems
are well controlled, but are not regularly active
beyond routine walking.

4 Vulnerable — While not dependent on others for
daily help, often symptoms limit activities. A common
complaint is being “slowed up”, and/or being tired
during the day.

5 Mildly Frail — These people often have more
evident slowing, and need help in high order IADLs
(finances, transportation, heavy housework, medica-
tions). Typically, mild frailty progressively impairs
shopping and walking outside alone, meal preparation
and housework.

!
t
t
A
f

6 Moderately Frail — People need help with all
outside activities and with keeping house. Inside, they
often have problems with stairs and need help with
bathing and might need minimal assistance (cuing,

exercise or are very active occasionally, e.g. seasonally.

7 Severely Frail - Completely dependent for
personal care, from whatever cause (physical or
cognitive). Even so, they seem stable and not at
high risk of dying (within ~ & months).

8 Very Severely Frail - Completely dependent,

approaching the end of life. Typically, they could

| not recover even from a minor illness.

9 Terminally Ill - Approaching the end of life. This
category applies to people with a life expectancy
<6 months, who are not otherwise evidently frail.

Scoring frailty in people with dementia

The degree of frailty corresponds to the degree of dementia.
Common symptoms in mild dementia include forgetting the
details of a recent event, though still remembering the event itself,
repeating the same guestion/story and social withdrawal.

In moderate dementia, recent memory is very impaired, even
though they seemingly can remember their past life events well.
They can do personal care with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care without help.
* 1. Canadian Study on Health & Aging, Revised 2008.

2. K.Rockwood et al. A global clinical measure of fitness and
frailty in elderly people. CMAJ 2005;173:489-495.

standby) with dressing.

Tableau 6 : Echelle de fragilité clinique [47]

L’échelle de fragilité clinique (Tableau 6) proposée au Canada est une évaluation succincte
de la robustesse/fragilité des patients agés en fonction de leur posture et de leur démarche
(d’aprés la publication de Rockwood K et coll) [48] :

1. Le patient 4gé trés en forme
Il s’agit d’'une personne robuste, active, énergique et motivée. Elle pratique une activité
physique réguliere.

2. Le patient 4gé en forme

Cette catégorie fait référence a une personne n’ayant aucun symptéome de maladie, mais reste
moins en forme que la personne du groupe 1. Elle pratique une activité physique toutefois de
fagcon occasionnelle (de maniére saisonniére par exemple) et est assez active.

3. Le patient 4gé se gérant bien

C’est une personne dont ses pathologies sont relativement bien maitrisées, néanmoins elle ne
pratique pas d’activité réguliére hormis ses activités de routine.

46
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4. Le patient 4gé vulnérable

Cette catégorie concerne la personne dont, bien qu’elle ne dépende pas d’autres personnes
au quotidien, les symptbmes d’'une maladie limitent l'activité. Cette personne se plaint
régulierement d’étre « au ralenti » ou de se sentir fatiguée au cours de la journée.

5 | . 206 léqe fraqil

Il s’agit d’'une personne qui est trés clairement au ralenti et qui a besoin d’'une aide extérieure
dans les activités de la vie quotidienne. Cette Iégére fragilité va petit & petit troubler le quotidien
de la personne comme les travaux ménagers, les courses, les promenades en extérieur.

6. Le patient modérément fragile

C’est une personne ayant besoin d’une aide pour toutes activités d’'intérieur et d’extérieur. A
son domicile, elle se retrouve souvent confrontée a des problémes bien particuliers comme le
fait d’utiliser les escaliers ou bien d’avoir besoin d’aide pour se laver ou encore se vétir.

7. Le patient agé séveérement fragile

Pour cette catégorie, le sujet est complétement dépendant, quelle qu'en soit la cause
(physique ou cognitive). Toutefois, il semble stable et ne présente pas de grand risque de
mourir (dans un délai de moins de 6 mois).

8. Le patient agé tres séverement fragile

La encore, la personne est completement dépendante, elle approche de la fin de vie. En régle
générale, elle a beaucoup de mal a récupérer, méme d’une maladie bénigne.

9. Le patient en phase terminale

Ce sont les personnes en fin de vie. Cette catégorie comprend les personnes ayant une
espérance de vie inférieure a 6 mois.

Chez la personne agée, il y a d’autres notions a prendre en compte lors de la prescription d’'un
médicament : 'évaluation de I'espérance de vie résiduelle et de la finalité du traitement (projet
de soin curatif ou préventif). Elles permettent d’évaluer le projet d’instauration, la continuité ou
bien I'arrét d’'un traitement préventif ou curatif.

Le modéle de la pyramide tronquée (Figure 12) proposé d’apres la publication de Holmes HM
et coll. [49] schématise les axes principaux ainsi que le niveau du patient a considérer pour
cibler une prescription médicamenteuse. Elle se base sur quatre paramétres a retenir lors
d’une décision médicale qui sont [50] :

1) L’espérance de vie du patient ;

2) Le temps a attendre avant I'apparition des bénéfices du traitement ;
3) Les objectifs thérapeutiques ;

4) Les cibles du traitement.

La base et le sommet de la pyramide définissent 'ensemble des traitements appropriés et
tiennent compte des quatre parametres vus précédemment.

A la base, I'espérance de vie est encore suffisamment longue pour pouvoir atteindre le temps
pour obtenir le bénéfice d'un médicament, et les objectifs de soins sont encore curatifs et
préventifs. Aussi, les médicaments possibles pour les personnes agées dans ces conditions
sont nombreux.
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Avec une espérance de vie qui diminue, les soins glissent vers des objectifs palliatifs plutdt
que curatifs et préventifs. Aussi, les médicaments utiles aux personnes agées sont moins
nombreux.

Less Time Palliative

Appropriate
Medications

A

More Time Curative

Figure 12 : Modéle de la pyramide pour la prescription de médicament chez la personne agée [50]

Typiquement, les statines permettent de discuter de la stratégie de prise en charge du patient.
En effet, les effets thérapeutiques de cette classe de médicament mettent du temps a
apparaitre. Mais une fois que le traitement est stoppé, les effets pharmacologiques persistent
dans le temps.

II.2.  La prévention

La prévention est un ensemble de mesures visant a éviter ou réduire le nombre et la gravité
d’un événement que I'on peut prévoir et dont on pense qu’il induirait une potentielle maladie,
un handicap ou un accident. Elle se divise en trois catégories : « Primaire », « Secondaire »
et « Tertiaire ». Ces trois catégories correspondent a des états successifs de la maladie [51].

La prévention permet de mettre en place des moyens destinés a éviter I'apparition de
pathologie, de mettre en place des thérapies adaptées et enfin de faciliter la réinsertion sociale
d’un malade.

11.2.1. Primaire

Elle débute avant I'apparition de la maladie. Pour 'OMS, il s’agit d’'un ensemble de moyens
visant a réduire l'incidence:1 d’une maladie dans une population et donc a réduire, autant que
faire se peut, les risques d’apparition de nouveaux cas. Elle prend en compte différents

1 Nombre de nouveaux cas d’une pathologie observés pendant une période et pour une population déterminée. Aussi,
l'incidence est un critére majeur a prendre en considération pour évaluer la fréquence et la vitesse d’apparition d’une
pathologie.
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paramétres comme la conduite individuelle a risque, les risques environnementaux ou encore
les risques sociétaux [51].

I1.2.2. Secondaire

Elle débute dés I'apparition de la maladie et a pour but de diminuer la prévalencez d’'une
maladie au sein d’une population. Elle met en place des moyens afin d’agir des le début de la
pathologie. Cela permet d’éviter I'évolution de la maladie et de supprimer les différents facteurs
de risques possibles. Le dépistage, le diagnostic et le traitement sont des moyens essentiels
utilisés dans la prévention secondaire [51].

11.2.3. Tertiaire

Elle apparait au moment ou la maladie est installée. La prévention tertiaire permet de diminuer
la prévalence des incapacités chroniques ou des récidives dans une population. Cela aura
pour conséquence de réduire les complications et la rechute de la maladie, les possibles
risques d’invalidités et de limiter les effets de la pathologie et des traitements associés [51].

I1.2.4. La place de la prévention chez la personne agée

La prévention joue un réle essentiel chez le sujet agé. Elle porte principalement sur les
accidents (chutes...), les maladies, les possibles risques iatrogénes, les troubles psychigues
et bien d’autres encore. Elle ne s’applique pas de la méme maniére suivant le cas et dépendra
de I'état général de la personne [52].

Chez les sujets de la catégorie 1, 2 et 3 de I'échelle de fragilité clinique, la prévention primaire
et secondaire ainsi que la prévention des fragilités auront une place importante.

Chez les sujets de la catégorie 4, 5 et 6, il est souvent question d’'une polymédication et de
réguliéres hospitalisations. Dans ce cas, la prévention secondaire et tertiaire associée a la
prévention plus accrue de la fragilité, des risques iatrogénes et des accidents du quotidien
(chutes) seront des parametres essentiels.

Chez les sujets de la catégorie 7,8 et 9, la prévention tertiaire, des accidents du quotidien et
des accidents iatrogénes sont les plus importants.

II.3. Les pathologies associées a la vieillesse

Comme la fréquence d’apparition de maladies chroniques augmente significativement avec le
temps, la plupart des personnes &agées souffrent d’'une accumulation de pathologies
chroniques fréqguemment interdépendantes [44]. Cette polypathologie est régulierement la
cause de l'incapacité et de la perte d’indépendance de la personne agée.

2 Mesure de I'état de santé d'une population & un instant donné. Pour une affection donnée, elle est calculée en rapportant a la
population totale, le nombre de cas de maladies présents & un moment donné dans une population (que le diagnostic ait été
porté anciennement ou récemment). La prévalence est une proportion qui s'exprime généralement en pourcentage.

Nicolas Marcaud | Thése d’exercice | Université de Limoges | Avril 2020 49
Licence CC BY-NC-ND 3.0



La polypathologie est définie comme la présence chez une personne de plusieurs affections
caractérisées (au moins deux maladies chroniques), entrainant un état pathologique invalidant
et nécessitant des soins continus d'une durée prévisible supérieure a 6 mois [53].

Les affections aigles contribuent & la décompensation des pathologies chroniques et
conduisent a I'entrée dans la fragilité ou 'aggravation de la fragilité. La personne est plus
sensible et met beaucoup plus de temps a se remettre de ces affections [54].

11.3.1. La maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est pathologie neurodégénérative complexe et lente qui entraine un
dysfonctionnement des neurones au niveau de I'hippocampe (structure cérébrale impliquée
dans la mémoire) et qui s’étend sur le reste du cerveau. Cette pathologie se manifeste d’abord
par des pertes de mémoires puis par des troubles des fonctions exécutives et de I'orientation
spatio-temporelle [55].

Rare avant 65 ans, elle concerne 900 000 personnes en France et touche 15 % de la
population a 80 ans [56].

11.3.2. Troubles neuropsychiatriques [57]

Beaucoup de troubles psychiatriqgues apparaissent progressivement avec I'age. En effet, le
vieillissement expose le sujet &gé a des évenements marquants de la vie comme la perte, le
deuil, la fragilisation psychologique, la perte d’autonomie.

Parmi ces troubles, nous retrouvons :
e Déficit neurosensoriel ; il s’agit de l'altération des sens :

o La vue: apparition de preshytie, glaucome, cataracte, dégénérescence
maculaire liée a 'age (DMLA)...

o L’ouie : presbyacousie, surdité...
e Syndrome confusionnel

Désorganisation du fonctionnement cérébral correspondant & une atteinte brutale et aigué des
fonctions cognitives et comportementales, non due a des Iésions cérébrales [58].

Il s’agit d’'un syndrome réversible caractérisé par une désorientation temporo-spatiale, des
troubles de la mémoire et de I'attention (avec notamment une apathie, une hypersomnie). Il
est souvent associé a une anxiété.

e FEtat dépressif

Il s’agit concrétement d’un trouble de 'humeur entrainant une vision pessimiste en général et
peut retentir trés fortement sur la vie quotidienne (perte du sommeil, trouble de I'appétit, perte
de performances intellectuelles et isolement) [59].

e Etat anxieux

Maladie psychique fréquente, elle touche n’'importe quelle tranche d’age et s’exprime sous
diverses formes comme la phobie, les paniques [60].
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Le trouble anxieux (différent de I'anxiété passagére ou de la peur) se définit comme une
anxiété qui s’installe dans le temps, se réitére, survient a n'importe quel moment de la journée
et sans forcément de raison particuliere.

¢ Syndrome démentiel

Pathologie caractérisée par un affaiblissement voire une perte de la fonction intellectuelle
aboutissant a la perte d’autonomie ainsi qu’a des troubles du comportement [61].

Elle est due a des Iésions structurelles du cerveau et s’établit de maniére progressive et de
fagon irréversible.

¢ Maladie de Parkinson

Maladie neurodégénérative résultant de la mort lente et progressive de neurones du cerveau.
La zone du cerveau atteinte est impliguée dans le contréle des mouvements, les personnes
atteintes auront alors des gestes rigides, saccadés et incontrdlables (syndrome parkinsonien)
[62].

En France, on compte plus de 160 000 personnes atteintes de cette maladie. C'est la
deuxiéme maladie neurodégénérative derriére la maladie d’Alzheimer et la deuxiéme cause
de handicap. Elle est diagnostiquée en moyenne a 55 ans [63].

e Psychose, délires, hallucinations (surtout chez les malades psychiatriques).

11.3.3. Autres troubles

11.3.3.1. Trouble de la marche et de I’équilibre, chutes [57]

Les troubles de la marche et de I'équilibre sont fréquents chez la personne agée. lls sont
d’origine neurologique, douloureuse, psychique et surtout iatrogene.

Ce sont de véritables probléemes de santé publique pouvant aboutir a des chutes et engendrer
de nombreux traumatismes. Ces traumatismes (fractures, plaies, hématomes) sont des motifs
d’hospitalisation et peuvent avoir pour conséquence d’engendrer une perte d’autonomie et de
mobilité ou encore d’amplifier les troubles de la marche.

Ainsi, il y aura une diminution de l'activité physique et de I'autonomie.

11.3.3.2. Dénutrition [57]

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la dénutrition est « le déséquilibre entre les apports
et les besoins de I'organisme. Ce déséquilibre entraine des pertes tissulaires, notamment au
niveau musculaire, qui ont des conséquences fonctionnelles délétéres » [64].

C’est donc une diminution des apports alimentaires qui a pour conséquence des carences et
a terme une dégradation de I'état de santé. Ceci peut se faire de maniére progressive ou
apparaitre brutalement.
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Différents facteurs sont liés a cela :

e L’environnement psycho-social, notamment I'isolement, le repli sur soi, le deuil d’un
proche, les difficultés financiéres... ;

o Les pathologies aigués ou chroniques (douleurs, cancer, pathologies ortho-rhino-
laryngés entrainant un trouble de la déglutition, les troubles bucco-dentaires, les
troubles neurologiques par exemple) ;

e Les régimes restrictifs ;
e Certains traitements médicamenteux.

Les conséquences de la dénutrition sont importantes, affaiblissant la personne et I'exposant a
de possibles autres infections, a une fatigue, une faiblesse musculaire, une dégradation
neurologique et psychique, allant méme jusqu’a entrainer une perte d’autonomie.

11.3.3.3. Arthrose et ostéoporose [57]

L’arthrose, maladie touchant les articulations, est fréquente avec I'dge. En effet, le cartilage se
régénére de moins en moins chez le sujet agé, jusqu’a disparaitre. Elle touche les articulations
du genou, du poignet, de la main et des hanches. Le patient a des douleurs lorsqu’il fait un
mouvement et peut, a terme, subir un raidissement des articulations et ainsi une perte
d’autonomie.

L’'ostéoporose est une maladie dégénérative du systéme osseux, I'équilibre entre
ostéosynthése et l'ostéolyse est perturbé. Elle a pour conséquence d’induire une fragilité
osseuse et une augmentation du risque de fracture.

11.3.3.4. Syndrome d’immobilité [57]

Le syndrome d'immobilité réunit tous les troubles liés a l'alitement ou a une réduction de
l'activité. Ce syndrome fait généralement suite a un état pathologique. Parmi ces troubles,
nous retrouvons les escarres, la fonte musculaire, les phlébites, I'hypotension orthostatique,
la désadaptation posturale et a I'effort et les problémes respiratoires, vésicaux, digestifs.

Ce syndrome provoque alors une diminution de la capacité physique du sujet 4gé pouvant
méme, a terme, provoquer une invalidité.

I.4. Les problématiques cardiovasculaires

I1.4.1. Les chiffres
1. Dans le monde

Les pathologies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde. Il est
estimé en 2017 que plus de 17,7 millions de personnes sont décédées d'une MCV,
représentant 31 % de la mortalité mondiale totale. Parmi ces nombreux décés, 7,4 millions
sont imputés a une cardiopathie coronarienne et 6,7 millions a un accident vasculaire cérébral
(AVC) [65].
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Il est évalué que d’ici a 2030, environ 23,6 millions de personnes décederont d’'une MCV et
principalement de cardiopathies et d’AVC. Ces affections resteront la cause principale de
mortalité dans le monde [66].

2. En France

En France, les troubles cardiovasculaires représentent la deuxieme cause de mortalité juste
apres les cancers [67]. Chez les femmes et les personnes de plus de 65 ans, il s'agit de la
premiére cause de mortalité. Elles sont a l'origine de plus de 150 000 déces par an et parmi
ces déces, 27 % sont dus aux infarctus du myocarde (IDM), 25 % aux AVC et 23 % aux
insuffisances cardiaques [68] [69].

Les MCV représentent un co(t important dans les dépenses de santé en France. Elles sont
responsables de plus d’un million de patients hospitalisés en 2016 [70].

I1.4.2. Les maladies cardiovasculaires

Les MCYV regroupent un ensemble de troubles touchant le coeur et les vaisseaux sanguins.
Parmi ces différentes pathologies, nous retrouvons [65] :

e Les cardiopathies coronariennes

Elles touchent les vaisseaux irriguant le cceur et peuvent entrainer un IDM ou une angine de
poitrine [71].

L’'IDM, également appelé crise cardiaque, est une obstruction totale d’'une artére coronaire.
Cela empéche le coeur de recevoir du sang et par conséquent de I'oxygene, vital au bon
fonctionnement des cellules myocardiques.

L’angine de poitrine est une obstruction partielle des artéres du myocarde. L’apport de sang
sera insuffisant et le coeur fonctionnera difficilement.

e Les maladies cérébro-vasculaires

Ce sont des pathologies qui affectent les vaisseaux du cerveau et peuvent provoquer un
accident vasculaire cérébral. On décéle deux types d’AVC [71] :

= L’AVC ischémique. Il y a obstruction compléte d’une artére par un caillot
sanguin et le sang ne parvient plus au cerveau ;

= L'AVC hémorragique. Une artére cérébrale se rompt, entrainant une
hémorragie au niveau du cerveau.
e Les artériopathies périphériques

Il s’agit d’'une obstruction partielle ou totale d’artére des membres supérieurs et inférieurs. Les
plaques d’athérome présentes dans l'artere vont diminuer le diamétre du vaisseau, I'apport de
sang et d'oxygéne dans les membres sera diminué. Les muscles seront insuffisamment
alimentés en oxygene et cela provoquera une ischémie [71].

o Les cardiopathies rhumatismales, affectant le muscle et les valves cardiagues et
résultant d’'un rhumatisme articulaire aigué (d0 a une bactérie streptocoque) [65].

e Les cardiomyopathies
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¢ L’insuffisance cardiaque

Il s’agit de lincapacité du cceur a assurer le débit sanguin nécessaire aux besoins de
I'organisme [72].

e Les cardiopathies congénitales
e Les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires

Il s’agit d’'une obstruction veineuse des jambes par un caillot qui peut a tout moment se libérer
et migrer vers le cceur ou les poumons.

11.4.3. Les facteurs de risque cardiovasculaire

Les facteurs de risque cardiovasculaire sont des parametres impliqués dans I'augmentation
du développement d’une pathologie cardiovasculaire. lls sont de deux types : acquis (en lien
avec la génétique : age, sexe...) ou environnementaux.

Les principaux facteurs liés aux troubles cardiovasculaires sont [73] [74] :
o L’age
C’est un facteur de risque, car il reflete la durée d’exposition d’un individu par rapport aux
autres facteurs de risque. Le risque cardiovasculaire augmente avec I'age.
Ainsi, on considére comme des facteurs de risque :
= Au-dela de 50 ans pour les hommes ;
= Au-dela de 60 ans pour les femmes.
e L’hérédité
La prédisposition familiale est un facteur important. Si un ou plusieurs parents du premier
degré ont été touchés par une pathologie cardiovasculaire, les risques de développer un

trouble sont importants. Ce risque augmente qu’autant plus que I'dge d’apparition dans la
famille est précoce (homme avant 55 ans, femme avant 65 ans).

e |Letabac

C’est le facteur de risque le plus important. Le tabac est impliqué dans la diminution du
diametre des arteres, dans la formation de caillots sanguins et dans les troubles du rythme
cardiaque. Associé a d’autres facteurs de risques, il augmente fortement le développement
des MCV.

e Les dyslipidémies
La perturbation du bilan lipidique est liée a 'augmentation des pathologies cardiovasculaires.

Un taux élevé de LDL-c ainsi qu'une baisse du taux de HDL-c sont souvent associés a une
augmentation de la mortalité.

e L’hypertension artérielle (HTA)

La tension artérielle est la pression exercée par le flux sanguin sur les parois des artéres. Au
niveau des mesures, 'HTA est définie par une pression systolique (quand le cceur se
contracte) supérieure a 140 mmHg et/ou une pression diastolique (quand le cceur se relache)
supérieure a 90 mmHg.
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e Le régime alimentaire

C’est I'un des plus importants risques avec le tabac. Une alimentation riche en sucres et en
acides gras saturés est impliquée dans la formation des plaques d’athéromes et peut favoriser
I'apparition de troubles cardiovasculaires.

e Le diabéte

Actuellement défini par une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/L lors de deux mesures.
Quand le diabéte est mal contrdlé, 'excés de glucose peut fortement perturber la paroi des
arteres.

o L’obésité et le surpoids
L’obésité est déterminée par I'indice de masse corporelle (IMC), c’est-a-dire le poids/(taille)2.

Les valeurs normales chez 'homme sont comprises entre 20 et 25 tandis que chez la femme,
elles sont comprises entre 19 et 24.

On parle de surpoids lorsque I'lMC est au-dela de 25 et d’'obésité lorsqu’il est au supérieur de
30.

La répartition des graisses corporelles est aussi un parametre important. En effet, si'excédent
de graisse se concentre au niveau de la taille et du ventre, le risque cardiovasculaire est
augmenté. On parle d’obésité abdominale quand le tour de taille est supérieur a 88 cm chez
la femme et 102 cm chez 'lhomme.

e La sédentarité

Lorsque le sujet ne pratique pas ou peu d’'activité physique (moins de 30 minutes par jour), la
sédentarité favorise la survenue ou I'aggravation des autres facteurs de risques.

e La consommation d’alcool

La consommation excessive d’alcool favorise 'augmentation de la pression artérielle et le
poids. Plus de trois verres par jours chez 'lhomme et deux verres chez la femme ont pour
conséquence d’augmenter les risques cardiovasculaires (RCV).

L’accumulation des facteurs de RCV va potentialiser le risque d’apparition de troubles
cardiovasculaires, c’est-a-dire qu’ils peuvent s’aggraver mutuellement (Figure 13).
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Figure 13 : Les facteurs de risques cardiovasculaires (cnamts 2010) [73]

I.4.4. Evaluation du risque cardiovasculaire [75] [76]

Le risque cardiovasculaire est la probabilité de survenue d’événement cardiovasculaire majeur
chez une personne sur une période donnée.

L’évaluation du risque cardiovasculaire se fait aussi bien en prévention primaire qu’en
prévention secondaire.

En France, I'évaluation du risque cardiovasculaire se fait a I'aide de I'outil proposé par la
Société Européenne de Cardiologie (ESC) et la Société Européenne d’Athérosclérose (EAS) :
I'outil Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). Cet outil évalue le risque de maladie
cardiovasculaire fatale a dix ans et est basé sur une étude de cohorte de 205 178 personnes
de la population générale de douze pays européens [77].

En prévention primaire, chez le patient adulte entre 40 et 65 ans, SCORE évalue la mortalité
cardiovasculaire a 10 ans en prenant en compte I'age, le sexe, la pression artérielle, le
cholestérol total et le tabagisme. Il permet ensuite d’établir un classement des risques
cardiovasculaires (Tableau 7).
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Faible Score <1 %

Modéré 1% < Score <5 %
Diabéte de type 1 ou 2, patient de moins de 40 ans sans facteur de risque
cardiovasculaire ni atteinte d’organe cible

Elevé 5% < Score < 10 %
Diabete de type 1 ou 2 :
e patient de moins de 40 ans, avec au moins un facteur de risque
cardiovasculaire ou atteinte d’organe cible
e 4ge supérieur ou égal a 40 ans, sans facteur de risque cardiovasculaire
ni atteinte d’organe cible
Patient ayant une insuffisance rénale chronique modérée
Tension artérielle = 180/110 mmHg

Trés élevé Score =10 %
Diabete de type 1 ou 2, age supérieur ou égal a 40 ans, avec au moins
un facteur de risque cardiovasculaire ou atteinte d’organe cible
Patient ayant une insuffisance rénale chronique sévere
Maladie cardiovasculaire documentée (prévention secondaire)

Tableau 7 : Classement du niveau de risque cardiovasculaire [75]

Le systeme SCORE n’étant pas valable chez les moins de 40 ans et les plus de 65 ans,
I'estimation du RCV s’établit en fonction des facteurs de RCV usuels (tabac, pression artérielle,
antécédents cardiovasculaires). En revanche, chez le sujet 4gé présentant un diabéte, une
HTA élevée, une insuffisance rénale ou encore une hypercholestérolémie familiale,
I'évaluation du RCV global se fera a part en raison des RCV élevés qu’il présente.

En prévention secondaire, les patients sont d’emblés classés comme ayant un risque de
troubles cardiovasculaires trés élevé.

Aux Etats-Unis, I'évaluation du risque est établie selon I'outil Pooled Cohort Equation (PCE).
Il estime le risque de survenue de premier évenement cardiovasculaire grave a dix ans (IDM,
AVC, mortel ou non). A la différence de SCORE, le PCE tient compte des origines ethniques.
Ce modele est donc adapté chez les populations noires et blanches Américaines de 40 a 75
ans [78].

En Grande-Bretagne est utilisé I'outil QRISK, il évalue les risques de développer une maladie
cardiovasculaire au cours des 10 prochaines années chez les 30-74 ans (Tableau 8). En
prévention primaire, il y a d’abord un premier repérage des patients susceptible d’étre a haut
RCV. Parmi ces sujets, si le risque a dix ans est supérieur & 10 % (SCORE), il doit y avoir une
évaluation plus précise du risque a 'aide de I'outil QRISK [78] [79].
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Risques d’apparition de maladies cardiovasculaires a 10 ans

Faible QRISK < 10 %
Moyen 10 % < QRISK < 20 %
Elevé QRISK < 20 %

Tableau 8 : Niveau de risque d'apparition de maladie cardiovasculaire établie d’aprés I'outil QRISK

11.4.5. La place des statines et leurs recommandations [78]

Des régles hygiéno-diététiques seront d’abord établies chez tous les sujets. Parmi ces régles,
nous retrouvons l'arrét du tabac pour les personnes fumeuses, un régime alimentaire adapté
et la pratique d’'une activité physique réguliére et adaptée. Si malgré ces mesures, les objectifs
thérapeutiques ne sont pas atteints, il sera alors envisagé la mise en place d’'un traitement
hypolipémiant.

Les statines sont utilisées en traitement de premiére intention au vu de l'efficacité qui a été
démontrée dans la réduction des évenements cardiovasculaires. Le choix de la molécule et
de sa posologie dépendra de deux parametres : le taux de réduction de LDL-c que I'on vise et
l'intensité du principe actif. Les statines, en fonction de la molécule et de son dosage, ont
différentes cibles thérapeutiques et sont classées en trois catégories (Tableau 9) [78] :

1) Les traitements d’intensité élevée cibleront une baisse du taux de LDL-c d’au moins

40 % ;
2) Les traitements d’intensité modérée cibleront une baisse du taux de LDL-c entre 30
et39 % ;
3) Les traitements d’intensité faible cibleront une baisse du taux de LDL-c de moins de
30 %.
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Meédicaments

Posologie (mg/fj)

10

20

40

Fluvastatine

Pravastatine

Simvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

Pas d’ANMM / non
recommandé

Intensité faible

Intensité moyenne

Intensité élevée

Tableau 9 : Intensité des différentes statines en fonction de leurs posologies [78]

. ions francaises [78]

Il faut noter que les recommandations francgaise présentant les modalités de prise en charge
des principales dyslipidémies, établies en février 2017, ont été abrogées a la suite d’'une
décision du Collége de 'HAS en novembre 2018 [80].

L’indication pour introduire une statine va dépendre du taux de LDL-c et du nombre de facteurs

de risques associés.

Niveau de risque Objectif de LDL-cholestérol

cardiovasculaire

Intervention

de premiére intention

Intervention
de deuxiéme intention

Modification du mode de vie

Modification du mode de vie
+ traitement hypolipémiant

Modification du mode de vie
+ traitement hypolipémiant

Risque faible <1,9¢/L (4,9 mmol/L)
Risque modéré < 1,3 g/L (3,4 mmol/L)
Risque élevé <1,0g/L (2,6 mmol/L)
Risque trés élevé < 0,70 g/L (1,8 mmol/L)

Modification du mode de vie
+ intensification du traitement
hypolipémiant

Tableau 10 : Modalité de la prise en charge de I'hypercholestérolémie [75]

L’objectif thérapeutique (Tableau 10) est le suivant :

e LDL-c<1,90 g/L en l'absence de facteur de risque ;

o LDL-c< 1,30 g/L en présence d'un facteur de risque ;

e LDL-c< 1,00 g/L en présence d’au moins deux facteurs de risques ;

e LDL-c<0,70 g/L chez un patient a haut RCV (prévention secondaire ou diabétique
de type Il a haut risque)
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Pour les trois premiers groupes, le traitement de premiére intention sera la mise en place de
regles hygiéno-diététiques. S’il y a échec de l'objectif thérapeutique (aprés trois mois de
traitement), on envisagera de mettre en place un traitement hypolipémiant.

Pour le dernier groupe, des regles hygiéno-diététiques ainsi qu’un traitement hypolipémiant
seront mis en place. En deuxieme intention aprés échec de l'objectif, on intensifiera le

traitement hypolipémiant en augmentant la dose ou en associant la statine a un autre
traitement hypolipémiant.

En prévention primaire, il sera recommandé d’augmenter progressivement la dose de statine
jusqu’a obtenir le taux de LDL-c cible. En prévention secondaire, une statine de forte intensité
sera alors recommandée.

[ )

Recommandations européennes [78]
Elles ont été établies par TESC/EAS.
Les recommandations européennes placent les statines comme traitement hypolipémiant de
premiéere intention en association avec des régles hygiéno-diététiques.
Elles évaluent les RCV basés selon le systeme SCORE établie par la société européenne de
cardiologie.
Les recommandations établissent quatre types de RCV (Tableau 10) ainsi qu’une valeur cible
de LDL-c qui définit la stratégie thérapeutique adaptée.

1) Chez les patients a trés haut RCV (LDL-c > 0,7 g/L) et dont le risque SCORE a dix ans
est > 10 %, en prévention secondaire et présentant :

o Un diabéte ;

o Une pathologie cardiovasculaire ;

o Une insuffisance rénale chronique modérée a séveére.
La cible de LDL-c est < 0,7 g/L ou une réduction d’au moins 50 % si le taux basal de LDL-c se
situe entre 0,7 et 1,35 g/L. Les traitements peuvent étre Atorvastatine dosée a 40-80 mg ou
Simvastatine dosée a 80 mg.

2) Chez les patients a haut RCV (LDL-c > 1 g/L) et dont le risque SCORE a dix ans est
de 5-10 % :
La cible de LDL-c est < 1 g/L ou une réduction d’au moins 50 % si le taux basal de LDL-c se
situe entre 1 et 2 g/L. Ces objectifs seront atteints par la prescription d’une statine a la dose
maximale recommandée ou tolérée comme : Atorvastatine dosée a 20-80 mg ou Simvastatine
dosée a 80 mg.

3) Chez les patients a RCV modéré (LDL-c >1,3 g/L), avec un risque SCORE a dix ans
1-5%:

Il est nécessaire de cibler le LDL-c < 1,15 g/L et d’introduire une statine en cas d’échec d’'une

thérapie non médicamenteuse avec Simvastatine dosée a 20-40 mg ou Atorvastatine a 10 mg.

4) Chezles patients @ RCV faible (LDL-c > 1,9 g/L) malgré 'application de régles hygiéno-
diététiques et avec un risque SCORE <1 % :
La cible du LDL-c est < 1,15 g/L. On peut instaurer comme traitement Fluvastatine dosée a
20-40 mg, Pravastatine dosée a 10-40 mg ou encore Simvastatine dosée a 10 mg.
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[ )

Recommandations américaines [78]
En 2013, 'American Heart Association (AHA) et I’American College of Cardiology (ACC) ont
émis de nouvelles recommandations sur la prise en charge du LDL-cholestérol aux Etats-Unis.
En 2018, une réactualisation de ces recommandations a été présentée au congrés de 'AHA
et publiée dans le Journal de 'ACC et la revue Circulation [81].

Pour tous et a tous ages, elles préconisent des regles hygiéno-diététiques adaptées dans le
but de prévenir les troubles cardiovasculaires et diminuer les facteurs de risque.

En prévention primaire :

A partir de 21 ans, chez le sujet ayant une hypercholestérolémie primaire avec un
LDL-c supérieur & 1,9 g/L, on recommande de prescrire une statine d’intensité
élevée, sans estimer le RCV a 10 ans et en I'absence de causes secondaires. Le
but sera d’obtenir une baisse de 50 % du taux de LDL-c ;

Chez le patient diabétique :

o Entre 40 et 75 ans avec un LDL-c compris entre 0,70 et 1,89 g/L, un traitement
par statine a dose modérée ;

o Avant 40 ans, aprés 75 ans ou si le LDL-c est inférieur a 0,7 g/L, il faut évaluer
la balance bénéfices/risques ainsi que les préférences du sujet avant de
démarrer, maintenir ou augmenter le traitement par statine ;

Chez le patient sans diabéte, ayant entre 40 et 75 ans avec un taux de LDL-c
compris entre 0,70 et 1,89 g/L, il faut évaluer le RCV a 10 ans :

o RCV supérieure & 7,5 %, I'instauration de la statine a dose modérée ou intense
est recommandée ;

o RCV compris entre 5 et 7,5 %, il est possible de mettre en place une thérapie
par statines a dose modérée.

Chez le patient ayant un LDL-c inférieur & 1,9 g/L et ayant moins de 40 ans ou plus
de 75 ans, ou présentant un RCV a 10 ans inférieurs a 5 %, le traitement par une
statine peut étre envisagé dans différents cas :

o En cas d’antécédent familial de MCV ;

o Un LDL-c supérieur a 1,6 g/L.

Elles se basent sur le pourcentage de réduction du taux basal de LDL-c et permettent de
déterminer quelle statine est mise en place et a quelle intensité.

En prévention secondaire :

Les patients ayant jusqu’a 75 ans peuvent étre traités par une statine de haute
intensité

Les patients de plus de 75 ans seront eux plutbt traités par une statine d’intensité
moyenne.
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. . | Uni [78]
Elles ont été établies en 2014 par la National Institue of Health and Care Excellence (NICE).

En prévention primaire, une modification du mode de vie du sujet doit étre faite en priorité. Une
fois cette modification faite, il est conseillé de réévaluer leurs RCV quelque temps apres.

Il est d’ailleurs recommandé de mettre en place un traitement par statine dans le cadre de la
prévention primaire chez les sujets :

e Ayant une RCV supérieure a 10 % a 10 ans ;

e Diabétique de type 1 depuis plus de 10 ans ou ayant une néphropathie ;

e Diabétique de type 2 avec un RCV supérieure a 10 % a 10 ans également ;
o Souffrant d’une insuffisance rénale chronique.

Il est recommandé d’utiliser une statine de forte intensité quand il est nécessaire de traiter le
patient.

Les statines sont regroupées en trois catégories d'intensité différentes (Tableau 9) selon le
pourcentage de réduction des LDL-C qu'elles induisent :

¢ Faible intensité si la réduction est de 20 % a 30 % ;
¢ Intensité modérée si la réduction est de 31 a 40% ;
¢ Intensité élevée si la réduction est supérieure a 40 %.
En prévention primaire, un traitement par 20 mg/j d’atorvastatine est recommandé.

Chez les patients présentant une MCV, il est recommandé de débuter le traitement par 80 mg
d’atorvastatine et de réduire la posologie en cas de potentielle interaction médicamenteuse,
de risque élevé d’effets indésirables ou selon la préférence du patient. Le traitement par statine
ne doit pas étre retardé pour prendre en charge les facteurs de risque modifiables ou en cas
de syndrome coronarien aigu.

La Figure 14 décrit les différentes recommandations de chaque instance en incluant les sujets
a risques a partir de 40 ans selon leur outil.

On remarque qu’a partir de 65 ans, SCORE ne peut étre appliqué, mais il est possible d’établir
une thérapie par statine en fonction des facteurs que présente le patient (HTA, tabagisme...).
En revanche, les directives 2014 de NICE fournissent des recommandations pour les sujets
allant jusqu’a 85 ans.

Hormis celles de NICE, peu de recommandations sont clairement établies chez les personnes
du 4. age.
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Recommendations Guideline Recommendations in Elderly

"Statin therapy may be considered in selected individuals"

2013 ACC/AHA PCE L — 0] (age >75, Class lIb)

RISK2 "For people 85 years or older consider atorvastatin 20 mg as statins may
2014 NICE Q > '@' @ be of benefit in reducing the risk of non-fatal myocardial infarction”
2016 CCS FRS 30 @ @ FRS is not well validated beyond age 75, and indications for statins are
PR s e e less well defined in this age group
2016 USPSTF PCE > @ @ There is no recommendation for statins in people >75 years old
SCORE e @ @ SCORE is not applicable beyond age 65, but "statin therapy should be

2016 ESC/EAS i e i considered in older adults, particularly in the presence of hypertension,

smoking, diabetes and dyslipidemia" (Class I1a)
T T T T T T T T T 1

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Age
~ Class | or Strong - -~ Class lla or Weak - -~ Class Ilb

Figure 14 : Recommandations a l'internationale [82]

II.5.  Troubles musculaires du sujet agé

Avec le temps, la fonction musculaire du corps humain se modifie. En effet, la masse
musculaire diminue avec I'age et la force musculaire en fait de méme.

La diminution de cette masse musculaire s’effectue de maniére progressive et se nomme la
sarcopénie.

11.L5.1. Bref rappel physiologique du muscle

Le muscle est un organe permettant la locomotion. Il est également impliqué dans I‘équilibre
métabolique, la captation du glucose, le stockage du glycogéne, I'oxydation des lipides, la
libération d’acides aminés ainsi que dans la production d’énergie [83].

Le muscle strié (Figure 15) est un élément composé de deux types de fibre : type | (fibre lente,
endurante) et type |l (fibre rapide, puissante mais peu endurante). Ces fibres sont constituées
de myofibrilles segmentées d’unités contractiles, les sarcoméres [84].

ibre musculaire
(=callule)

< Sarcomére
Myofiorile —— %
0 ; Bande o Bander
gua sombre claire

Myofilament de myosine
Myofiament d'actine

Segment de cellule (fibre) musculaire

Figure 15 : Composition du muscle strié [85]

Les protéines myofibrillaires sont l'actine et la myosine, elles, sont en permanence
renouvelées par la protéosynthése. La masse musculaire est donc régie par I'équilibre
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protéolyse/protéosynthése. Cet équilibre est lui-méme sous le joug de différents éléments a
savoir les substrats azotés, les hormones anabolisantes et catabolisantes et les cytokines
(ayant une action catabolisante). Les fibres de type Il sont plus sensibles a ces stimuli que les
fibres de type | et sont plus sujettes au vieillissement [86].

11.5.2. Sarcopénie [83]

La sarcopénie est la conséquence du vieilissement musculaire. En comparaison, la masse
musculaire d’'un adulte de 30 ans représente plus de 45 % de la masse totale du corps, tandis
que la masse musculaire est de I'ordre de 27 % de la masse totale de I'organisme chez un
sujet de 70 ans [86].

Cette sarcopénie touche I'ensemble des muscles du corps, mais la taille de réduction varie
selon le muscle touché.

Elle correspond a une perte de la masse, de la fonction, mais également de la qualité
musculaire. Les mécanismes sont complexes et liés (Figure 16).

Age
. Résistance
Inactivité anabolique
; Insulinorésistance
Atteinte S . e
. arcopenie i ici
neuromusculaire P Lipotoxicité
. Stress oxydant
Facteurs endocrines Dysfonction
(testostérone, GH, IGF1, 2 :
myostatin) Inflammation mitochondriale

Figure 16 : Mécanismes de la sarcopénie [83]

L’age est un facteur favorisant la perte musculaire (les fibres rapides sont touchées), cela
s’explique par une baisse progressive de la synthése des protéines du muscle ainsi qu'une
baisse du contrble de la protéolyse.

L’inactivité, a tout age, est impliquée dans la fonte musculaire et cette inactivité est souvent
retrouvée chez le sujet agé.

Par I'atrophie du cortex, l'altération des neurotransmetteurs, la perte d’innervation des fibres
rapides, favorisant les fibres lentes, et des motoneurones accroit la perte de masse et de force
musculaire.

La protéosynthése, régie par les anabolisants, est altérée au cours du vieillissement. Cela est
di a la résistance anabolique en postprandiale.

L’insuline a comme propriété de stimuler le transport des acides aminés vers les tissus, la
synthése de protéine ainsi que linhibition de la protéolyse. Au cours du vieillissement,
'organisme peut devenir insulinorésistant, I'insuline sera donc moins efficace. Les lipides
lipotoxiques comme les céramides ou les diglycérides sont des éléments qui favorisent
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l'insulinorésistance et la résistance anabolique du muscle. Des facteurs hormonaux sont
également impliqués dans la perte musculaire.

En association avec une perte des propriétés antioxydantes de la cellule, la dysfonction
mitochondriale participe a 'accumulation de radicaux libres, ce qui entraine une altération du
fonctionnement des myofibrilles, des neurones moteurs ou encore de la régénération du
muscle.

Les taux élevés de CRP, d’Interleukine 6 (IL6), indicateur d’'une inflammation, favorise la perte
de masse musculaire et donc la diminution de la force musculaire.
II.6. Diabéte chez le sujet agé

Les personnes agées diabétiques occupent une part importante des personnes agées et des
personnes diabétiques. Son nombre ne cesse d’augmenter d’année en année.

Le diabete se retrouve impliqué dans les problemes liés au vieillissement et aux différents
troubles que I'on retrouve chez le sujet agé.

11.6.1. Le diabéte en chiffre

En France, en 2016, plus de 3 millions de personnes sont traitées pour un diabéte. L'age
moyen des personnes diabétiques est de 65 ans et plus de 25% des personnes diabétiques
ont 75 ans ou plus. Le nombre de personnes atteintes de diabéte continue a progresser grace
a 'amélioration de la prise en charge et d’un meilleur dépistage qui allonge I'espérance de vie.
L’incidence du diabéte a également un impact sur cette prévalence avec une augmentation de
I'obésité et un vieillissement de la population [87] [88].

L’impact médical, humain et socio-économique du diabéte occupe donc une place importante
chez le sujet agé et le risque cardiovasculaire chez ces sujets est élevé.

11.6.2. Caractéristiques physiologiques du diabéete chez le sujet agé

Le sujet 4gé diabétiqgue est trés souvent sujet aux effets du vieillissement ayant pour
conséquence [89] :

- Une diminution de la sensibilité a l'insuline ;

- Une diminution de l'insulinosécrétion concordant avec une diminution de la sensibilité
pancréatique au Glucagon Like Peptide-1b (GLP-1) ;

- Une diminution de sécrétion de glucagon.
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11.6.3. Les complications liées a I’age

Le sujet agé diabétique est confronté a des pathologies de la fonction psychique comme la
démence, la dépression ou encore les troubles cognitifs. Le diabete serait impliqué dans le
vieillissement cérébral accéléré et serait lié a des atteintes vasculaires plus fréquentes [90].
La perte d’autonomie et les chutes sont également des troubles imputables aux complications
liées aux diabétes :

- Cardiovasculaire (coronaropathie, insuffisance cardiaque) ;

- Neurologique (neuropathie autonome, rétention urinaire, incontinence anale,
constipation) ;

- Ophtalmologique (rétinopathie, DMLA, glaucome...) ;
- Rénale (insuffisance rénale) ;

- Podologique.
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[ll.  Ladéprescription

I11.1. Contexte

En 2018, plus de 2,5 milliards de boites de médicaments étaient vendues en France [91]. Le
marché francais de vente de médicament occupe la deuxiéme place du classement européen
derriére I'Allemagne [92].

Cette forte consommation est souvent a 'origine d’'une iatrogénie. On estime que 0,53 2 %
des consultations en médecine ambulatoire [93] et 3,6 % des hospitalisations seraient
imputables aux effets indésirables médicamenteux [94].

L’iatrogénie implique un surco(t au niveau financier (dépenses de santé importantes), social
(arréts de travail...), humain (décés, incapacité...) et psychologique (perte de confiance vis-a-
vis des professionnels de santé, désocialisation) [95].

L’objectif de la déprescription est de diminuer le nombre de prises de médicaments non
bénéfiques et éventuellement néfastes et ainsi d’améliorer la santé en garantissant I'accés
aux soins pharmacologiques ou non pharmacologiques les plus sirs. La qualité et la prise en
charge médicamenteuse seraient donc assurées.

ll.2. L’iatrogénie médicamenteuse

L’iatrogénie médicamenteuse est un probléme récurrent chez les sujets agés surtout dans les
cas ou ils sont polymédiqués et fragiles.

L’OMS définit I'effet indésirable médicamenteux comme « toute réaction nocive et non voulue,
se produisant aux posologies normalement utilisées chez 'homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d’'une maladie ou la modification d’'une fonction physiologique »
[96].

L’iatrogénie médicamenteuse est 'ensemble des effets indésirables provoqués par la prise
d’un ou plusieurs médicaments et intégre [97] :

e Des réactions évitables causées par une erreur médicamenteuse, un mésusage, une
interaction médicamenteuse ou un abus ;

e Des réactions inévitables causées par des effets indésirables propres au médicament
ou une allergie non connue.

Elle peut étre imputable aux médicaments, aux professionnels de santé ou aux patients et
peut avoir de mauvaises conséquences sur I'état de santé individuel ou collectif. Ce trouble
peut entrainer une altération de I'état de santé du patient avec des chutes et une perte
d’autonomie.

Différents facteurs de risques sont a prendre en compte [98] [99] :

e |’age
Le corps subit des modifications au cours du temps et 'organisme d’un sujet 4gé de 70 ans
ne réagit pas de la méme maniére que celui d’'un sujet de 20 ans.
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Le vieillissement a des conséquences sur I'action du médicament. En considérant d’abord les
parameétres pharmacocinétiques des médicaments, le vieillissement peut avoir des
conséquences sur leur action :

o La fonction rénale est modifiée (probleme pour les médicaments a élimination
rénale),

o La volémie est diminuée,

o Le volume musculaire et adipeux est différent (probléeme pour les médicaments
lipophiles),

o Laperméabilité de la barriere hémato-encéphalique est perturbé (augmentation
de la sensibilité aux médicaments agissant sur le systéme nerveux central).

En considérant ensuite les paramétres pharmacodynamiques des médicaments, le
vieillissement peut avoir des conséquences sur leur action :

o Le vieilissement du coeur peut entrainer une grande sensibilité a certains
médicaments,

o Lafragilité osseuse nécessite une grande surveillance du risque d’hypotension
orthostatique di a certains médicaments (risques de chutes et de fractures).

Le vieillissement a également des conséquences sur I'administration du vieillissement. La
réduction des capacités physiques et cognitives ou encore les troubles de la déglutition
peuvent interférer dans la prise des médicaments.

e Le contexte socio-environnemental

La prise en charge médicale et le suivi thérapeutique seront perturbés. En effet, I'isolement
social, le changement de mode de vie ou encore la dépendance par exemple sont des facteurs
influencant la thérapie.

¢ Une inobservance des médicaments, un manque d’information des traitements mis en
place ou une prescription qui n’est pas appropriée, sont des éléments jouant un role
dans I'iatrogénie médicamenteuse.

e Unrisque lié au médicament en lui-méme

La polymédication peut potentialiser les effets indésirables du médicament impliqué. En outre,
de nouveaux effets indésirables, non observés lors des études de sécurité du médicament,
peuvent apparaitre.

l11.3. Prescriptions potentiellement inappropriées (PPI)

Les PPI concernent tous les médicaments pouvant avoir une balance bénéfice/risque
défavorable ou une efficacité discutable. Du fait d’'une modification physiopathologique du
métabolisme du sujet &gé et de la possible polymédication, le risque augmente avec I'age.
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On peut classer en trois catégories les prescriptions non adaptées a la situation [100] [101] :

e «Overuse » : elle fait référence aux traitements dont le risque de surdosage est
présent, la durée de la thérapie est trop longue, l'efficacité n’est pas prouvée ou
I'indication n’est pas valable,

e «Underuse » : il s’agit de I'absence de traitement chez un patient présentant une
pathologie pour laquelle des médicaments ont prouvé leur efficacité ou un sous-
dosage,

e « Misuse » : Cette catégorie traite des mésusages du médicament c’est-a-dire de
I'utilisation des médicaments dont les bénéfices attendus sont inférieurs aux risques.

Des outils ont été élaborés afin d’établir différents critéres et d’identifier ces PPI. lls sont utiles
pour repérer les médicaments pouvant étre sujets a la déprescription.

ll.4. Qu’est-ce que la déprescription [102]?

L’arrét d’'un médicament est au moins aussi compliqué que l'initiation d’un traitement. Le terme
« déprescription » a été inventé afin de décrire le processus complexe requis.

La déprescription est le « processus de retrait d'un médicament inapproprié qui est supervisé
par un professionnel de santé dans le but de gérer la polymédication et d’améliorer les
résultats de santé » [103].

C’est la démarche d’arréter un médicament d’'une thérapie de maniére structurée. Pour cela,
une coordination doit se mettre en place entre le prescripteur, le patient, son entourage, le
pharmacien d’officine ainsi que les autres professionnels de santé impliqués dans la prise en
charge du patient. Elle doit permettre d’obtenir des bénéfices au regard de la santé de la
personne et de prévenir d’éventuels événements indésirables. Il est donc essentiel que ce
processus soit interdisciplinaire.

Le médecin généraliste doit réévaluer régulierement une ordonnance, a déterminer si la
prescription est toujours d’actualité, si elle est toujours opportune et a examiner s’il y a eu une
évolution ou non de I'état de santé du patient depuis le début de la prescription du médicament.

Il faut cependant rappeler que la déprescription est un mécanisme complexe et nécessite la
prise en compte d’'une multitude de facteurs dans le but d’optimiser les intéréts et de prévoir
tout type d’évenements indésirables dus a la déprescription.

Lorsque la décision est prise, il faut mettre en place dés le début de I'arrét du traitement des
critéres permettant de réintroduire le médicament si la situation le demande.

[11.4.1. Indication de la déprescription [102]

La situation physiopathologique d’un patient n’est pas fixe et évolue avec le temps de la méme
maniere gque ses besoins en médicaments changent. Ces parametres doivent amener le
médecin a réévaluer la balance bénéfice/risque des traitements, pouvant alors justifier une
déprescription.
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Le choix doit se fonder sur une approche individuelle et doit prendre en compte I'état de santé
global de la personne, les objectifs thérapeutiques ou de vie ainsi que I'adhésion au traitement
et les effets indésirables ressentis. Les bénéfices doivent étre bien définis.

Ce processus peut étre mis en place en fonction de différentes situations souvent liées entre
elles.

Quand le médicament ne présente pas ou plus d’indication pour la pathologie traitée, que la
balance bénéfice/ risque est défavorable ou encore que sa prescription ne soit pas jugée utile
et son efficacité insuffisante, la déprescription est envisageable.

L’apparition d’effets secondaires importants et les potentiels risques d’interactions
médicamenteuses qui n‘auraient pas été repérés lors de la primo-prescription, peuvent
entrainer I'arrét du traitement.

L’état physiopathologique et la situation médicamenteuse du sujet peuvent aussi justifier une
déprescription. En effet, un risque majoré par un contexte pathologique (fievre, dénutrition,
insuffisance rénale), une inobservance, une polymédication ou bien un médicament
inapproprié a la situation de lindividu (demi-vie trop longue, propriétés potentiellement
dangereuses) sont des situations a risque.

Chez les personnes dont I'espérance de vie est courte, l'arrét du traitement est souvent
envisagé. En effet, la durée d’obtention des bénéfices attendus du médicament peut étre trop
longue et les objectifs thérapeutiques peuvent évoluer, ils ne seront plus curatifs, mais
palliatifs.

Enfin, lorsqu’un traitement médicamenteux ou non médicamenteux est plus sOr et tout aussi
efficace, celui-ci peut suppléer le traitement en cours.

Néanmoins, I'arrét de la prescription n’a pas pour but de remettre en cause le choix initial du
traitement, car le rapport bénéfice/risque pour un médicament peut évoluer au fil du temps.

l11.4.2. Avantages [102]

L’intérét de cesser un médicament ou de réduire sa posologie est d’obtenir des bénéfices au
regard de la santé de I'individu lorsque son maintien présente plus de risques que de bénéfice.

Les avantages attendus peuvent se révéler importants quand la déprescription est menée
avec une méthodologie bien spécifique et structurée. Si la déprescription est sure et réalisable,
les risques impliqués seront minimisés.

La réduction des risques associés a la polymédication, la diminution des risques iatrogenes et
'amélioration de I'état de santé sont des effets positifs bien visibles dans la déprescription
[104]. Elle peut avoir pour conséquence d’améliorer 'observance et la prise en charge globale
du patient. La polymédication étant un facteur de risque de fragilité et de basculement dans la
dépendance, la déprescription permet également de diminuer cette situation.

Par exemple, I'arrét d’une classe de médicaments connus pour entrainer des chutes peut avoir
comme intérét de réduire ce risque ; 'arrét de benzodiazépines peut permettre d’améliorer les
capacités cognitives et psychomotrices du patient; larrét d’'une thérapie aux anti-
inflammatoires non stéroidiens au long cours permet une amélioration de la pression artérielle
et une réduction des troubles gastro-cesophagiens.
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I11.4.3. Risques

L’arrét de certains médicaments peut avoir pour conséquence un effet rebond, c’est-a-dire une
réapparition des symptébmes d’'une maladie qui étaient contrblés par le médicament, et qui
réapparaissent a la suite de I'arrét. Ces symptdmes peuvent méme réapparaitre de fagon plus
intense qu’avant traitement [105].

L'arrét brutal d’'un traitement bétabloquant, indiqué dans I'hypertension artérielle et la
prophylaxie des crises d’angor d’effort, peut augmenter le risque d’hypertension « rebond ». Il
est important d’établir un suivi de prés du patient.

En outre, un phénoméne de sevrage peut se manifester a la suite de I'arrét du traitement. Ce
trouble peut étre minimisé en diminuant progressivement les doses jusqu’a arrét complet de
la thérapie.

Par exemple, les benzodiazépines sont des psychotropes prescrites dans I'anxiété, 'insomnie
et la dépression. Or ces médicaments peuvent entrainer une dépendance a I'arrét de la prise.
Une décroissance progressive de la posologie ainsi qu’une surveillance médicale doit donc
étre mise en place. On note également que I'arrét d’'un des médicaments de cette classe peut
entrainer un phénomeéne de rebond (anxiété rebond, irritabilité, insomnie, fatigue, etc.) [106].

[11.4.4. Les obstacles liés a la déprescription [107] [108]

Il peut y avoir une crainte au sujet de I'arrét du traitement, aussi bien du c6té du patient que
du coété du prescripteur.

L’une des principales appréhensions du médecin serait que cesser un médicament aurait des
conséquences négatives sur I'état de santé du patient, car ce traitement serait encore adapté
a la situation.

Quand le médecin traitant n’est pas a I'origine de la prescription du médicament, il a parfois
des réticences a supprimer le traitement de peur de ne pas respecter les régles de déontologie.

La crainte d’'une rupture de confiance avec le patient est aussi un frein a la déprescription, qui
peut étre ressentie comme un abandon ou un manque d’écoute du médecin [104] [109].

Un autre frein avancé par les praticiens est le manque de temps. La démarche de
déprescription est un processus qui demande nécessairement un temps de réflexion,
d’explication, d’information et de discussion avec le patient. Cette action ne peut pas se
réaliser sur une seule consultation. Une méthodologie rigoureuse et adaptée au cas par cas
doit étre mise en place. Elle prend un temps certain et demande une connaissance large en
pharmacologie et des qualités en communication [107].

Les risques de syndrome de sevrage, de décompensation de la pathologie ou encore un
rebond de symptdmes sont a prendre en compte lors de la déprescription au méme titre que
lors de la mise en place d’un traitement avec les effets indésirables [107].

Méme s’il existe beaucoup d’informations sur [l'utilisation d’'un médicament comme les
indications et leurs dosages, les effets indésirables, les précautions d’emplois et contre-
indications, il n'existe pas de recommandations particulieres pour mettre en place une
déprescription. Le médecin n’a finalement que peu d’outils sur lesquels se baser afin d’établir
une déprescription sécurisée [110].
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Néanmoins, il faut comprendre que la déprescription est une fagon de réduire I'impact nocif
d’'un médicament sur la santé, d’améliorer la qualité de vie de la personne concernée (en
diminuant le nombre d’effets indésirables ou encore le nombre de prises de médicament) et
d’anticiper les potentiels effets indésirables futurs. Elle ne doit pas étre percue comme un acte
d’abandon, mais plutét comme une affirmation de la volonté d’instaurer une meilleure thérapie
pour une personne en particulier. Elle se fait alors au cas par cas et doit étre optimisée en
fonction du besoin de chaque personne en particulier [102].

lI.5. L’acte de déprescription

Avant d’établir toute démarche de déprescription, le médecin doit discuter de I'arrét du
traitement avec le patient et éventuellement le pharmacien, expliquer les bénéfices potentiels
et les risques que cela peut représenter afin de s’assurer que ce dernier est prét a s'impliquer
dans le processus.

Puis, le praticien peut se reposer sur un protocole décliné en différentes étapes, a savoir [104] :
1) Etablir le bilan médicamenteux optimisé :

En collaboration avec le patient et son entourage, il faut établir la liste des médicaments
actuellement pris par le patient, que ce soit sur prescription médicale ou en automédication,
connaitre leur indication et la date de début de traitement.

2) Evaluer 'observance thérapeutique du patient :

Par un interrogatoire bien mené, le médecin doit évaluer quand et comment le patient prend
ses médicaments et si cela est conforme a la prescription et aux précautions d’emploi. En cas
de mauvaise observance, le médecin doit déterminer les raisons de ce probléme (di a des
croyances, des difficultés de gestion en rapport avec le mode de vie, etc.). De plus, il doit
évaluer I'état de santé et prendre en compte I'espérance de vie du patient.

3) Analyser au cas par cas chaque médicament qui aura été prescrit et voir leur intérét
ou non :

Le but est d’'identifier I'indication de chaque traitement et de juger s’ils sont encore en
adéquation avec les objectifs thérapeutiques :

4) Evaluer les traitements pouvant étre stoppés, remplacés ou diminués a l'aide d’outils
spécifiques :

Dans cette démarche, il est important d’établir un dialogue avec le patient afin de le rassurer
et de lui expliquer les bénéfices et les risques du médicament, I'objectif thérapeutique et
suggérer d’éventuelles alternatives. Pour évaluer l'efficacité de l'arrét du traitement, la
démarche de déprescription ne doit concerner qu’un seul médicament a la fois.

5) Mettre en ceuvre un projet thérapeutique de déprescription a un traitement :

Le processus doit déterminer les étapes a suivre afin de diminuer quelconque risque ainsi que
les bénéfices, pour la santé du patient, de I'arrét du médicament.

6) Surveiller régulierement le patient, I'apparition d’éventuels symptomes et les risques
de sevrage a la suite de cet arrét :

Une concertation pluridisciplinaire doit étre envisagée dans le suivi du patient selon le type du
médicament.

Nicolas Marcaud | Thése d’exercice | Université de Limoges | Avril 2020 72
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I11.6. Les outils pour la réévaluation des traitements

[11.6.1. Les logiciels des professionnels de santé

Les logiciels de prescription des médecins généralistes et spécialistes ainsi que ceux servant
a la dispensation des médicaments en officine peuvent étre des outils utiles a la déprescription.
Une de leurs fonctionnalités est de repérer et d’'informer les possibles risques liés aux
médicaments, a I'dge et aux pathologies du patient (insuffisance rénale, insuffisance
hépatique...). Cependant, ils présentent certaines limites, car si toutes les informations liées
aux risques sont présentées, aucune alerte n’est triée et ils ne sont pas spécifiques a la
personne agée. Cela va de la « simple » précaution d’emplois a la contre-indication absolue.
Or les professionnels, par manque de temps, prétent de moins en moins d’attention a ces
nombreuses notifications : « trop d’information tue I'information ».

I11.6.2. Les critéres

Il existe des dispositifs d’aide permettant de repérer des thérapies inappropriées.
11.6.2.1. Les critéres explicites

11.6.2.1.1. Les critéres Beers

Publiés pour la premiére fois en 1991 par le Dr Mark Beers et une équipe de recherche
américaine, mis a jour en 1997, 1999, 2003, ils ont été repris par I’American Geriatrics Society
(AGS) en 2011 qui a assuré une mise a jour en 2015 et 2019. Il s’agit d’'une liste de
médicaments considérés comme inappropriés chez les personnes agées de 65 ans et plus.
On y retrouve une liste de 53 médicaments pouvant étre a risque. Le but de cette liste est de
proposer un guide pour les professionnels de santé dans leur décision clinique et le
développement de stratégies thérapeutiques appropriées [111].

Cette liste consiste a diviser les classes médicamenteuses en trois catégories :
o Les médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agees ;

o Les médicaments potentiellement inappropriés chez les personnes agees
en raison d’interaction pouvant exacerber la maladie ou le syndrome ;

o Les médicaments a utiliser avec précaution chez les personnes agées ;

o Les interactions médicamenteuses potentiellement importantes sur le plan
clinigue qui devrait étre évitées chez les personnes agées ;

o Les médicaments a éviter ou dont le dosage doit étre réduit en raison de la
diminution de la fonction rénale chez les personnes agées ;

o Les médicaments avec de fortes propriétés anticholinergiques.

Cet outil est trés utilisé dans la plupart des établissements de soins, a I'exception des
établissements de soins palliatifs.
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11.6.2.1.2. La liste Laroche

Etablie en 2007 par I'équipe du docteur Marie-Laure Laroche et adaptée a la pratique
francaise, elle fait référence a une liste de médicaments disponible en France et
potentiellement inappropriés chez les personnes agées de plus de 75 ans comprenant 34
criteres [112].

Les critéres sont classés en trois catégories : (a) Rapport bénéfice/risque défavorable, (b)
efficacité discutable, (c) rapport bénéfice/risque défavorable et efficacité discutable. Parmi ces
critéres, on retrouve 29 médicaments ou classes médicamenteuses potentiellement
inappropriés et 5 contextes cliniques particuliers (démence, glaucome par fermeture de
I'angle, incontinence urinaire, hypertrophie de la prostate, constipation chronique).

11.6.2.1.3. Les listes START/STOPP

Mis en place par un groupe d’étude irlandais en 2008 avant d’étre adaptés en francais, ces
critéres permettent de détecter 'overuse, 'underuse et le misuse a travers deux listes [113] :

a. START — Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment ;
= La liste des médicaments recommandés.

b. STOPP - Screening Tool of Older Person’s Prescription ;
= La liste des médicaments a éviter.

Cette liste présente les médicaments les plus souvent prescrits dans la population agée et elle
permet de déterminer les risques liés a ces médicaments comme les interactions
médicamenteuses et les effets indésirables et 'omission de médicaments identifiés comme
essentiels.

11.6.2.2. Les critéres implicites

1.6.2.2.1. Le Medication Appropriateness Index

Développé par une équipe américaine en 1992, cet outil propose une liste de 10 critéres de
prescription sous la forme de questions (indication, choix de molécule, dose, mode
d’administration, durée, risque d’interaction...) [L14]. Ces critéres doivent étre estimés sur une
échelle de 1 a 3 par le professionnel de santé pour chaque médicament (Tableau 11).

Toutefois, cet outil offre un support dans la réévaluation d’un traitement, mais il n’apporte pas
de recommandations particulieres pour la primo-prescription.
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To assess the appropriateness of the drug, please answer the

following questions and circle the applicable score:

I. Iz there an indication for the drug? 1 2 3 9
Comments: Indicated Not Indicated DR
2. Is the medication effective for the condition? l 2 3 9
Comments: Effective Ineffective DK
3. Is the dosage correct? l 2 ER
Comments Crorrect Incorrect L¥E.
4, Arc the directions correct? 1 2 E R
Commenits: Correct Incorret DK
5. Are the directions practical? 1 2 o9
Comments: Practical Impractical Dk
6. Are there clinically significant drug-drug interactions? | 2 3 9
Conmmenenis: Insignificant Sai-ﬁﬂnt DK
1. Are there clinically significant drug-disease/condition 1 2 i 9
gmﬁf Insignificant Significant DK
E. Is there unnecessary duplication with ather drug(=)? 1 2 1 0
Comments: Necessary Unnovessary DE
9. Is the duration of therapy acceptabla? H 2 3 9
Comments: Acceptable Unacceptable D
10. 1s this drug the least expensive allernative compared to 1 2 o9
Eﬂ::\:;t::q“] utility? Least expensive Most expensive DK
'Enmp]:l: instructions in the use of the scale are available upon request,
tDon't know,
Tableau 11 : Les 10 criteres du Medication Appropriateness Index (MAI) [114]
11.6.2.3. Le Programme Prescription Médicamenteuse chez le Sujet Agé (PMSA)

La Haute Autorité de Santé a mis en place en 2006 un programme d’aide a la déprescription :
le programme PMSA (Prescription médicamenteuse chez le sujet agé) [115]. Il apporte un
soutien aux médecins traitants, aux prescripteurs occasionnels et hospitaliers et permet
d’améliorer la prescription sous toutes ses formes chez le sujet 4gé, d’éviter d’éventuels
risques iatrogéniques et propose des outils d’aide a la déprescription. Ainsi, en amont de toute
prescription, le programme présente un protocole de prescription et de prévention des risques
iatrogéniques et en aval, des protocoles de révision d’ordonnance et de suivi thérapeutique
médicamenteuse.

lIl.7. Les organisations de promotion de la déprescription

En France, beaucoup de supports sont mis a la disposition des professionnels de santé afin
de repérer les médicaments potentiellement inappropriés chez les sujets agés. Comme vu
précédemment, ils permettent d’identifier les thérapies qui ne seraient pas adaptées au
patient.
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La loi de santé publique du 9 aolt 2004 compte parmi ses objectifs de santé la réduction des
événements indésirables liés aux médicaments et I'amélioration de la prescription
médicamenteuse chez le sujet agé [116]. C’est un accompagnement pour les professionnels
de santé dans la prise en charge du patient 4gé, dans l'initiative de prescription et dans la
surveillance de I'état de santé du patient.

Il existe également des supports permettant d’améliorer la prescription, de repérer les risques
iatrogéniques.

Mais la déprescription d’'un médicament est une démarche qui engendre de lourdes
responsabilités pour le médecin. C’est un acte qui n’est pas anodin et doit étre élaboré de
facon minutieuse avec le patient ainsi qu’avec les autres professionnels de santé. Il existe peu
de recommandations et de protocoles mis a disposition du médecin.

Des réseaux de recherche dans la déprescription se développent de plus en plus dans le
monde.

I1.7.1. Au Canada

Le Canada est le pays le plus avancé sur 'accompagnement du processus de déprescription.
L’Institut de Recherche Bruyére contribue notamment a ’émergence de la déprescription et
met a disposition beaucoup de ressources dans l'aide a la déprescription pour apporter un
soutien a tous les professionnels de santé. Nous verrons deux sites internet (dont un
développé par des membres de I'Institut de Recherche Bruyére) proposant des informations
et des aides a la déprescription créés par différents colleges de professionnels de santé.

L’Institut de Recherche Bruyére (IRB), partenariat entre lI'organisme de soin Bruyére
Continuing Care et l'université d’Ottawa, est un institut de recherche visant a favoriser I'offre
de soin aux personnes agées et fragiles canadiennes. Il soutient les chercheurs qui contribuent
au développement des connaissances dans le domaine des soins continus et mene des
recherches axées sur différents sujets [117] :

e La gériatrie et la réadaptation,

e |’examen de données probantes utiles pour 'amélioration des soins du patient,
e La santé mondiale,

e L’évaluation du systéme de santé,

e La mémoire et la démence,

e Les soins palliatifs,

e Les soins primaires.

L’institut propose des modules d’apprentissage électronique, nommés « Quality of Care and
Patient Safety Modules » pour répondre a des priorités en matiére de soins et de sécurité pour
le patient. On y retrouve notamment le module « Polypharmacy and Deprescribing »
permettant d’améliorer la compréhension de la polymédication. Il est expliqué comment la
polymédication se met en place au fil du temps, comment il est possible de reconnaitre les
troubles induits par les médicaments et comment il est possible de travailler sur une stratégie
de déprescription. Ces approches se font par le biais d’un cas fictif.
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Parallélement, un site internet « deprescribing.org » a été congu par les docteures Barbara
Farrell, pharmacienne, Cara Tannenbaum, médecin, et leur équipe de recherche de I'Institut
de Recherche Bruyére (Ottawa) et de I'Université de Montréal au Canada [118].

L'intérét est de partager et d’échanger des informations, d’apporter une aide a la
compréhension et a I'exécution de la déprescription pour les professionnels de santé et les
patients.

Pour le patient, cela passe par une mise a disposition de supports et d’informations permettant
de discuter de I'acte avec les professionnels de santé.

Pour ces derniers, le site apporte des outils et des ressources pour les familiariser et les
accompagner dans la démarche de déprescription. lls peuvent également retrouver des
études de cas, des témoignages et des publications utiles.

Le site se décompose en plusieurs rubriques :

3 7

o « - iption ? »

Cette rubrigue donne une explication de la déprescription, elle souligne notamment les raisons
pour lesquelles il est nécessaire de réfléchir a réduire ou a cesser un médicament.

[ ] « »

Elle met a disposition les différents projets de recherche terminés ou en cours visant a
promouvoir et évaluer la déprescription.

° i « »

Elle référence des algorithmes de réduction de dose et de déprescription fondés sur des
données probantes. Ces algorithmes peuvent étre utilisés par les praticiens afin d’évaluer le
moment et les méthodes a appliquer pour réduire ou cesser la prise du médicament, d’établir
des stratégies de déprescription et de suivi du patient. Les annexes 4.1), 4.2) et 4.3) présentent
les algorithmes de déprescription des inhibiteurs de la pompe a protons, des
antihyperglycémiants et des agonistes des récepteurs de benzodiazépine.

On trouve également des dépliants d’information sur la déprescription a disposition des
professionnels de santé, du patient et de son entourage. lls permettent de mieux comprendre
pourguoi on cesse un médicament et les approches pouvant étre utilisées. lls donnent des
conseils pour arréter une thérapie en toute sécurité, des conseils thérapeutiques ou non
thérapeutiques possibles en cas de réapparition de la maladie et proposent des conduites a
tenir en cas de troubles liés a I'arrét du traitement.

Sont également présentés des outils d’aide a la décision pour la déprescription permettant
d’informer les avantages et les effets indésirables de la réduction de dose ou de l'arrét du
médicament. Ces outils aident surtout a déterminer les options les plus favorables pour le
patient.

Enfin, on retrouve des liens utiles comme des sites internet et des ressources liées a la
déprescription, des études de cas, une foire aux questions regroupant les sujets les plus
frequemment abordés avec les réponses, des témoignages de patient et des publications.

] « »

Cette rubrique référence toutes les actualités liées a la déprescription.
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o « i - »

Elle s’adresse aux patients, aux professionnels de santé et aux acteurs de la recherche
souhaitant s’impliquer dans la déprescription.

Toujours au Canada, un autre site internet «medstopper.com » (Annexe 5) créé par un
groupe d’experts canadiens, est un guide de sevrage informatif destiné a étre utilisé par les
professionnels de santé, leur permettant d’évaluer si une thérapie est encore adaptée a la
situation sanitaire d’'un patient, il peut également étre utilisé par ce dernier s’il a des doutes
concernant un traitement [119].

Il suffit de rentrer la liste de médicaments pris par le patient puis le site séquence les
médicaments en fonction de leur innocuité et de leur efficacité et utilise un code couleur pour
leur priorité de déprescription.

Ainsi, les médicaments en téte de liste sont ceux étant les moins sécuritaires et les moins
efficaces.

[11.7.2. Aux Etats-Unis

L'US Deprescribing Research Network (USDeN) est un groupe dont le but est d’améliorer
la recherche dans la déprescription chez les personnes agées. Il est financé par le National
Institute on Aging [120].

USDeN propose une réunion annuelle pour discuter et permettre d’améliorer la recherche sur
la déprescription, un programme « Junior Investigator Intensive » destiné aux personnes
débutant dans le domaine de la recherche, des webinaires couvrant une variété de sujets liées
a la recherche sur la déprescription et I'optimisation du médicament et des séminaires de
travaux virtuels en cours permettant aux chercheurs débutants de présenter et de recevoir des
commentaires sur leur travail en cours et d’apprendre des autres. Cela permet ainsi de
développer les compétences de chacun (novices ou confirmées) dans leur domaine,
d’entretenir une collaboration professionnelle et d’améliorer différement leurs recherches liées
a la déprescription et a 'optimisation des médicaments.

Il propose aussi des programmes de subventions pour soutenir les recherches encore a leurs
prémices dans la déprescription, mais ayant un fort potentiel de développement en des projets
de plus grande ampleur, d’accompagner la recherche dans divers domaines en lien avec la
déprescription, de soutenir de jeunes chercheurs et de promouvoir les collaborations
conduisant a des projets de recherche.

Un groupe de travail nommé « Stakeholder Engagement Core » a été créé. Son objectif
consiste a maximiser la pertinence et I'impact des recherches sur la déprescription. Le principe
de base est d’impliquer les différents acteurs (chercheurs, partenaires communautaires,
patients...). Il intervient dans la recherche elle-méme, mais aussi dans la communication
autour de celle-ci pour notamment éviter les incompréhensions et les mauvaises conceptions
de la déprescription. Le réseau a réuni un conseil, hommé « Stakeholder Engagement
Council », pour faciliter le lien entre les chercheurs et les intervenants.
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Il met a disposition des données et des ressources permettant de :

o Développer et partager des ressources et fournir des soutiens qui feront avancer la
recherche sur la déprescription ;

e Diriger des initiatives pour développer de nouveaux projets scientifiques et
consensuels autour des critéres et données.

Il a également établi quatre projets de travaux spéciaux portant sur des domaines importants
pour la recherche dans la déprescription :

1) High-Value Targets Working Group

Le réseau cible les domaines susceptibles d’améliorer les résultats pour les patients de sorte
gue les ressources limitées pour les soins de santé et les financements de recherche puissent
étre orientés au mieux. L’objectif de ce groupe est de comparer les avantages relatifs d’'une
déprescription pour différents médicaments et différentes populations de patients et d’élaborer
un consensus quant a savoir laquelle des cibles devraient étre la plus haute priorité pour la
déprescription.

2) Measures Working Group

L'objectif de ce projet est d'identifier les critéres et les paramétres utilisés dans les études sur
la déprescription, de classer par ordre de priorité les concepts les plus susceptibles d'étre
utiles pour les futures études sur la déprescription et de développer des paramétres
fonctionnels pour ces criteres. Il s'agit notamment de mettre I'accent sur les critéres qui
peuvent étre évalués a l'aide de données cliniques recueillies régulierement, car ils seront
essentiels pour les futurs essais pragmatiques et les évaluations a grande échelle.

3) Data Harmonization Working Group

L'objectif de ce projet est d'élaborer et de perfectionner les méthodes de conception, de mise
en ceuvre et de déploiement de paramétres pertinents pour les études sur la déprescription
dans cinqg établissements dotés de systémes de données différents.

4) Communication Working Group

Son but est aussi de faire la synthése des connaissances sur la communication en matiere de
déprescription et d'élaborer un modéle de communication fondé sur les meilleures pratiques
gue les praticiens peuvent utiliser lorsqu'ils discutent avec le patient.

Ces projets engendreront des résultats de recherche qui permettront de faire progresser le
domaine de la déprescription en synthétisant des résultats de recherche déja existants sur des
sujets précis, de développer un consensus sur les meilleures pratiques et d’acquérir une
expérience pratique en utilisant les données des systéemes de santé pour soutenir les futurs
essais et études observationnelles.

l11.7.3. En Angleterre

Le English Deprescribing Network (EDeN) est apparu en juin 2019 suite a un séminaire
donné par Emma McClay et Cherise Gyimah, pharmaciennes et membres du Chief
Pharmaceutical Officer (CPhQ) Clinical Fellows, lors de la conférence de la CPhO de mars
2018 [121]. Le theme de la conférence était de voir comment la déprescription pouvait faire
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partie de la pratique clinique quotidienne et il a été décrété qu’'un changement au sein du
systeme de santé était nécessaire pour régler le probléme de la polymédication.

Ce réseau permet différentes choses :

e |l propose de rassembler un large éventail de professionnels de santé, de
chercheurs, de décideurs politiques ayant un intérét a promouvoir une prescription
appropriée et une prise de décision partagée ;

¢ |l soutient le partage des connaissances, des outils, des ressources et des bonnes
pratiques pour favoriser le processus de déprescription.

¢ |l promeut les échanges entre patients/soignants et praticiens (le point de vue et
les priorités du patient sont des éléments clés dans le processus décisionnel), la
communication sur la déprescription dans tous les secteurs de soins.

Le English Deprescribing Network a pour objectif de sensibiliser les professionnels de santé a
la déprescription et de souligner I'importance de l'intégrer dans les soins appropriés aux
patients, de favoriser la prise de décision partagée avec le patient lors du choix d’un traitement
et enfin de contribuer a I'élaboration d’une stratégie nationale pour prévenir les effets néfastes
causés par la polymédication.

I11.7.4. En Australie

Le Australian Deprescribing Network (ADeN) a été créé en 2014 a la suite d’'une conférence
a Brisbane ayant réuni praticiens et chercheurs intéressés par la déprescription [122]. Il est
composé de praticiens, de chercheurs universitaires, de décideurs, d’étudiants et de patients
travaillant ensemble a I'élaboration d’'une base de données probantes, d’'une recommandation
clinigue et d'une transmission des connaissances pour favoriser la déprescription de
médicaments ne présentant plus d’intérét pour le patient et pouvant causer des troubles.

Il propose des réunions annuelles qui promeuvent la recherche et la sensibilisation a
I'utilisation des médicaments de fagon sécurisée et met a disposition des ressources.

I11.7.5. En France

La France n’a, a ce jour, pas engagé de politique de santé organisée autour de la
déprescription. Quelques initiatives locales peuvent étre citées :

A Toulouse, une équipe pluridisciplinaire composée de médecins généralistes et d’'un
pharmacologue (réseau RADIO) propose des réunions mensuelles par téléconférence aux
médecins généralistes souhaitant réévaluer le/les ordonnance(s) d’'un de leur patient et de
recevoir une méthode de déprescription adaptée [107]. Le médecin généraliste souhaitant
présenter un cas doit adresser a I'équipe l'identité du patient, son contexte de vie, sa situation
pathologique, ses traitements (sur prescription et automédication) et bien sOr le médicament
qu’il souhaite interrompre. Puis une réunion de concertation est mise en place. Un compte-
rendu établissant les conduites a tenir est ensuite rédigé et envoyé au médecin ayant présenté
le cas.
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A Limoges, le Centre de pharmacovigilance et d'information sur les médicaments propose une
expertise semblable destinée aux patients résidents dans les Etablissements d’Hébergement
pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) du Limousin & l'aide de la Télémédecine.

[11.8. Déprescription des statines chez le sujet agé

La consommation des statines est un sujet intéressant a aborder, car ces médicaments sont
la principale classe thérapeutique prescrite en France, c’est le traitement hypolipémiant de
premiére intention [123].

De nombreuses études ont démontré I'efficacité des statines et notamment en prévention
primaire et secondaire des événements cardio et cérébro-vasculaires. Elles diminuent les
risques de mortalité de ces événements et limitent leur apparition [124].

De nombreuses recommandations internationales sont en faveur de leur utilisation. Leur
usage représente, en France, un colt de 800 millions d’euros a I'Assurance Maladie, dont
environ 200 millions d’euros pour les personnes agées de 75 ans et plus. Parmi les 9 millions
de personnes comprises dans cette tranche d’age, 25 % d’entre elles sont traitées par une
statine et dans plus de la moitié des cas en prévention primaire [125].

Ce sont des médicaments souvent pris depuis de longues années et dont leur réévaluation
chez le sujet 4gé n’est que trés rarement effectuée. Or, en raison du manque de données
probantes concernant son utilisation chez la personne de plus de 75 ans, du risque d’effets
indésirables et d’interactions médicamenteuses pouvant engendrer des hospitalisations et des
dégradations de I'état de santé, il est important de s’interroger sur le rationnel de leur
prescription[126].

Il peut étre nécessaire de réévaluer I'intérét de ce traitement dans certaines situations et les
statines sont un bel exemple de médicament a déprescrire.

111.8.1. Efficacité de la prescription des statines chez les personnes agées

1) PROSPER [127]

L’étude randomisée PROSPER (prospective study of pravastatine in the elderly at risk) avait
pour but de vérifier que le traitement par une statine permettait de réduire le risque d’accident
cardio et cérébrovasculaire en prévention primaire ou secondaire.

Cette étude incluait des femmes et des hommes agés de 70 &4 82 ans et ayant des antécédents
de MCV ou des facteurs de RCV.

Elle rassemblait 5 804 individus divisés en deux groupes de fagon randomisée :
e 2891 individus ont recu 40 mg/j de pravastatine ;
o 2913 individus ont été traités par placebo.

Cette étude portait sur une durée de 3,2 ans et le critére de jugement principal était un critére
composite comprenant 3 types d’événements : décés d’origine coronarienne, IDM et AVC. Les
critéres de jugement secondaires tenaient compte séparément des accidents coronariens et
cérébrovasculaires.
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Les résultats ont permis de démontrer que le traitement par la pravastatine réduisait le risque
composite d’environ 15 %, les risques coronariens d’environ 19 %, mais n'avait pas d’effet
significatif au niveau des AVC.

L’étude a ainsi démontré que le traitement par statine apportait des bénéfices sur les risques
coronariens observés chez les hommes et les sujets en prévention secondaire, mais qu’en
revanche, chez les femmes et sujets en prévention primaire le traitement n’apporte pas
d’intérét significatif.

Elle a donc confirmé un intérét dans l'utilisation des statines en prévention secondaire chez le
sujet agé, mais elle a aussi montré qu’il n’y avait pas d’intérét de les utiliser en prévention
primaire.

2) JUPITER [128]

L’étude JUPITER (Justification for the Use of statins in Prevention : an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) a étudié I'effet de la rosuvastatine dosée a 20 mg (vs placebo) chez
un sujet ne présentant pas de MCV, ayant un taux de LDL-c inférieur a 1,30 g/dl et une CRP
supérieure a 2,00 mg/l.

L’étude comptait 17 802 patients (femme de plus de 60 ans et homme de plus de 50 ans)
indemnes de pathologies cardio-vasculaires.

Le critere de jugement, tout comme I'étude PROSPER, était composite et comprenait, IDM,
fatal ou non, AVC, revascularisation artérielle et hospitalisation due a un angor d’effort.

L’'essai a démontré qu’il y avait une diminution de plus de 50 % des événements
cardiovasculaires et de 20 % la mortalité globale chez les personnes traitées par la
rosuvastatine.

Cette étude comprenait un sous-groupe de 5 695 patients agés de 70 ans et plus traités en
prévention primaire. Mais, cette sous-analyse n’a pas permis d’observer des bénéfices
importants, car méme s’il y avait une réduction significative d’événement cardiovasculaire de
39 %, il n’y avait pas de réduction significative de la mortalité cardiovasculaire, ni méme de la
mortalité toutes causes confondues.

111.8.2. Efficacité de I'arrét des statines chez les personnes agées

Cette étude avait pour objectif d’évaluer le taux de survie en comparant les patients en fin de
vie ayant arrété leur traitement par statine contre ceux ayant continué leur traitement, mais
également l'impact sur la qualité de vie, les événements cardiovasculaires ou encore les
économies réalisées.

Les 381 patients, dont la moyenne d’age était de 74,1 ans, étaient divisés en deux groupes de
facon aléatoire :

o Ceux ayant interrompu leur thérapie par statine (189) ;

e Ceux ayant maintenu leur thérapie (192).
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Les critéres d’inclusions étaient :
e La présence d’'une maladie avancée chez le sujet ;
¢ Une espérance de vie comprise entre 1 moiset1 an;

e Letraitement par une statine en prévention primaire ou secondaire depuis au moins
3 mois.

Les résultats, présentés dans I'annexe 6, se sont montrés trés intéressants. La proportion de
participants décédés entre les deux groupes n’était pas significativement trés différente (arrét :
23,8 % vs continuité : 20,3 %), il y avait peu de différence dans I'apparition de troubles
cardiovasculaires (arrét : 13 cas vs stop : 11 cas), la qualité de vie était améliorée chez les
personnes ayant interrompu le traitement et les économies réalisées se révélaient assez
conséquentes (plus de 700 euros par patient).

2)

[130]

Le but de cette étude était d’évaluer les avantages percus et les inquiétudes que peuvent avoir
les patients en fin de vie vis-a-vis de l'arrét du traitement d’une statine. Elle rassemblait un
groupe de 297 patients dont 'age moyen était de 72 ans.

Les participants inclus dans I'étude devaient avoir une espérance de vie comprise entre 1 mois
et 1 an, étre traités par une statine en prévention primaire ou secondaire depuis au moins 3
mois et ne devaient présenter aucun signe de dysfonction cognitive.

Le groupe était sous-divisé en trois catégories :
e Patient présentant un cancer (58 %) ;
e Patient présentant une pathologie cardio-vasculaire (8 %) ;
e Patient présentant d’autres troubles (30 %).

Pour établir une évaluation, un questionnaire comportant 9 sujets devait étre rempli par les
individus :

1°- Sijarréte ce médicament, je dépenserai moins d’argent en médicaments ;

2°- Sijarréte ce médicament, j'aurai une meilleure qualité de vie ;

3°- Si jarréte ce médicament, j'aurai moins de symptémes ;

4°- Sj j'arréte ce médicament, je vais peut-étre pouvoir arréter d’autres traitements que je
prends ;

5°- Si jarréte ce médicament, j’aurai sUrement d’autres problémes en plus de ceux que jai
déja ;

6°- On m’avait dit auparavant que je ne devrais pas cesser de prendre le médicament ;

7°- Arréter le traitement voudrait dire que tous les efforts faits ont été gaspillés ;

8°- Stopper ce médicament signifie que mon médecin a renoncé a me soigner ;

9°- Stopper ce médicament signifie que mon médecin pense que je vais mourir.
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Cette étude a abouti a un résultat tres intéressant : I'arrét de prescription d’une statine n’est
pas majoritairement mal interprété.

En effet, nous pouvons voir qu’une petite minorité de participants pense que 'arrét signifie qu’il
est sur le point de mourir (3 %), que le médecin renonce a le traiter (3 %) ou bien que les
efforts pour prendre le traitement par le passé ont été vains (18 %).

De plus, une minorité considére I'arrét comme une issue pour permettre de cesser d’autres
traitements (34 %) ou que sa qualité de vie s’améliorera (25 %). Une grande majorité a
conscience que I'économie réalisée est importante (63 %).

Mais le plus intéressant dans cette étude est le gain en matiere de qualité de vie qui est percu
plus favorablement chez les patients présentant des troubles cardiovasculaires que des
patients atteints d’'un cancer ou d’'une autre maladie.

3) L’étude SAGA [125]

L’étude SAGA, « Statine Au Grand Age » est un essai clinique randomisé mis en place par
une équipe de recherche biomédicale du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'efficience de I'arrét des statines chez les sujets
agés de 75 ans et plus en prévention primaire. Elle permet d’évaluer I'impact de I'arrét sur la
mortalité toutes causes confondues, la morbidité cardiovasculaire, la qualité de vie et les
dépenses de santé.

L’étude se porte sur des sujets de plus de 75 ans, traités par une statine depuis au moins 1
an en prévention primaire, et régulierement suivis par leur médecin généraliste.

Deux groupes d’étude sont établis :
e Individus cessant le traitement ;
e Individus poursuivant le traitement.

L’étude a débuté au 1er trimestre de 2016 et est menée sur une période de 3 ans par certains
médecins généralistes. Elle est toujours en cours.

111.8.3. Les raisons d’un arrét des statines

En prévention primaire des évenements cardiovasculaires chez les sujets de plus de 75 ans,
il N’a pas été établi de preuve formelle d’'une efficacité des statines, comme nous avons pu le
voir dans les études citées plus haut. La balance bénéfice/risques n’est pas avérée.

Aussi, il a été démontré que l'arrét du traitement chez le sujet agé était sar, que cela pouvait
engendrer une possible amélioration de la qualité de vie et qu’il n’était pas mal interprété par
le patient. L’évaluation de l'intérét médical chez les plus de 75 ans peut donc avoir un impact
important en matiére de santé publique [27].

De plus, il s’agit d’'une population souvent fragile, ayant des difficultés a se déplacer, pouvant
présenter un état de dénutrition important, présentant des pathologies multiples et par
conséquent régulierement soumis a une polymédication. Ces individus peuvent étre la cible
d’effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses. L’évaluation de I'état de santé et des
traitements du patient peut présenter un grand intérét afin d’éviter ces risques.
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Enfin, si le patient est traité depuis des années par une statine sans en connaitre la raison ou
bien sans qu’il y ait d’indications particuliéres, I'arrét de la thérapie est a envisager.

111.8.4. Informations pouvant étre mises a disposition du patient

Il est important de souligner que les propositions qui vont suivre ne sont que le fruit de ma
réflexion personnelle et ne prétendent pas servir de références scientifiques. Il serait
nécessaire et essentiel qu'un groupe d’experts dans ce domaine (collége de professionnel de
santé) puisse se réunir afin de déterminer les informations importantes a mettre a la disposition
des patients.

Voici quelques exemples d’information :

Les statines peuvent vous avoir été prescrites dans le but de maintenir un taux de cholestérol
en dessous d’un certain seuil afin de prévenir certains problémes de santé et notamment des
risques d’accident cardiovasculaire ou d’AVC.

Ces traitements peuvent vous avoir été utiles pour une période aussi longue que nécessaire
afin de prévenir de ces risques.

Avec I'age, la thérapie par statine doit étre réévaluée, car il est possible qu’elle n’ait plus
d’intérét dans votre cas ou bien qu’elle puisse présenter des risques d’apparition d’effets
secondaires.

Le risque d’événements indésirables, notamment musculaires, peut étre important :
e Chez la personne fragile ;
e Chez la personne ayant des troubles musculaires ;
e Chez la personne présentant des troubles hépatiques ;

e Chez la personne traitée par un médicament pouvant interagir avec d’autres
statines.

Les effets indésirables peuvent aggraver les risques de chute et entrainer des hospitalisations.

On peut arréter ou réduire le médicament dans plusieurs cas :

o Sile prescripteur le juge bon pour le patient ;
e S’ily ala présence d’événements indésirables ;

o S’il n’y a jamais eu d’événements cardiovasculaires recensés et qu’il n’y a pas la
présence de facteurs de risque cardiovasculaire.

En revanche, il est nécessaire de continuer le traitement :
e Sile sujet a des antécédents cardiovasculaires ;
o S’ily ala présence de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire ;
e S’il y a un taux de cholestérol important.
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n 7 . A 7 .z . on

Il faut d’abord qu'il y ait une discussion entre le patient et son médecin traitant avant d’entamer
toute démarche. Une évaluation de I'état de santé du patient ainsi que la réévaluation de la
prescription doivent étre faites.

Si la décision de réduire la posologie ou de stopper le traitement est prise, une stratégie de
prise en charge doit étre mise en place par le médecin et une surveillance du taux de LDL-c
(s’assurer qu’il n’y ait pas de phénoméne «rebond »), si les facteurs de risques
cardiovasculaires sont toujours minimes.

Un dosage régulier de la concentration en LDL-c peut étre fait pour surveiller s’il n’y a pas une
trop forte augmentation du taux.

Si le traitement a été arrété, car il y avait des effets indésirables, il faut surveiller si les
symptémes persistent.

Le patient peut également surveiller sa tension de maniére réguliére et faire attention a son
régime diététique.
Le patient doit le signaler a un professionnel de santé afin de déterminer d’ou peut venir le

probleme. Il peut vérifier un bilan des autres médicaments que le patient prend et voir si ce
n’est pas I'un d’eux qui entraine ces troubles.

n H H A A H on

Si le taux de LDL-c dépasse la valeur cible, le médecin peut décider de rétablir le traitement
ou d’envisager une autre thérapie pour diminuer les risques.

1] At H AAN

Ce volet est réservé aux professionnels de santé afin d’établir une approche particuliére et de
donner des conseils personnels pour le patient en fonction de différents paramétres.

[11.8.5. Algorithmes proposés

Ici encore, les informations qui vont suivre ne sont que le fruit de ma réflexion, ces propositions
d’algorithmes doivent étre établies par un groupe d’experts afin d’établir un travail plus abouti.
111.8.5.1. Algorithme pour la déprescription d’une statine chez le patient 4gé de

plus de 75 ans

L’annexe 7.1) présente un exemple d’algorithme de décision possible dans la décision de
maintenir ou de déprescrire un traitement par statine chez la personne agée de plus de 75 ans
[101].

111.8.5.2. Prise en charge des troubles musculaires

L'annexe 7.2) présente un exemple d’arbre décisionnel pour la prise en charge des
symptdmes musculaires liés aux statines [26].
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Quand un patient agé traité par une statine présente des troubles musculaires, il est important
de connaitre l'indication du traitement prescrit afin de déterminer le seuil de tolérance des
symptémes et d’évaluer les facteurs de risque de myopathie.

Pour commencer, il faut établir une anamnése, un examen clinique et un bilan sanguin afin de
déterminer quel type de douleur le patient ressent, mais également d’obtenir le dosage d’'une
protéine dans le sang, la Créatinine PhosphoKinase. Cette CPK, quand son taux est élevé,
est le marqueur d'une atteinte musculaire (due aussi bien a un effort physique qu’a un
traumatisme). Il est donc important de doser cette protéine.

Dans le cas ou les CPK sont a une valeur normale et les douleurs musculaires sont
acceptables (myalgie), si le contexte nécessite la prescription d’'une statine, le patient peut
continuer le traitement aprés avoir diminué le dosage ou éventuellement changé de molécule
(les statines hydrophiles pourraient engendrer plus facilement des myopathies par rapport aux
statines lipophiles). Un dosage régulier des CPK doit étre établi tout au long du traitement pour
voir I'évolution de la concentration.

En cas d’augmentation des CPK sériques de moins de 10 fois la normale ainsi que d’une
faiblesse musculaire (myosite), une réduction du dosage voire un arrét du traitement est a
envisager. Il faut suivre I'évolution des symptémes et établir un nouveau dosage des CPK une
a deux semaines aprés. Si les symptdomes persistent, le patient devra arréter définitivement la
statine.

Si 'augmentation des CPK est de 10 fois supérieures a la normale, une rhabdomyolyse est
suspectée. Le sujet doit stopper la prise du traitement. Une fois arrétée, un dosage régulier
des CPK est nécessaire pour déterminer si le taux reste élevé ou s’il est revenu a la normale.
Ceci permet d’évaluer si le traitement est a I'origine des troubles.

11.8.5.3. Prise en charge des troubles hépatiques

L’annexe 7.3) présente un arbre décisionnel pour la prise en charge des troubles hépatigues
induits par les statines [131].

Les transaminases (ASAT et ALAT) sont de bons indicateurs permettant d’évaluer si la
fonction hépatique est atteinte. Avant de commencer une thérapie par une statine, il est
généralement conseillé de réaliser un bilan sanguin dans le but d’avoir un dosage de ces
enzymes.

S’il y a la présence de symptdmes hépatiques, mais que le dosage des transaminases reste
a une valeur normale, une étiologie doit étre établie pour déterminer d’ou proviennent ces
troubles. Le patient peut continuer de prendre son traitement.

Si le taux de transaminase est inférieur a 3 fois la normale, le patient peut continuer a étre
traité par une statine en réduisant éventuellement le dosage. Un contrdle des transaminases
doit étre fait 2-3 semaines aprés. Si le taux a encore augmenté, il faut stopper le traitement,
puis, si le taux reste a la méme valeur, une réduction du dosage voire un arrét du traitement
est & envisager. Ensuite, si une fois le traitement arrété, le taux de transaminase reste élevé,
il faut établir les raisons pour lesquelles il y a un désordre du bilan hépatique.

Enfin, si les transaminases ont augmenté d’une valeur supérieure a 3 fois la norme établie, le
patient doit stopper le traitement et un dosage 2-3 semaines aprés l'arrét du traitement
déterminera si le médicament est impliqué ou non. En effet, si les transaminases reviennent a
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une valeur normale, il est possible de reprendre le traitement avec une posologie réduite ou
bien envisager une autre statine et un suivi hépatique est mis en place. En revanche, si le taux
de transaminase reste a une valeur élevée, il faut arréter le traitement et une anamnese, un
bilan sanguin, une étiologie ainsi qu’une imagerie hépatique sont mis en place pour déterminer
les causes.

[1.9. Réle du pharmacien dans la déprescription

Le pharmacien est un acteur de santé de premier plan ; son réle est de veiller a l'intérét public
et de garantir les intéréts du patient. C’est la raison pour laquelle il est impliqué avant, pendant
et aprés la déprescription.

L’article R. 4235-48 du code de déontologie des pharmaciens [132] stipule que «le
pharmacien doit assurer dans son intégralité I'acte de dispensation du médicament, associant
[...] 'analyse pharmaceutique de 'ordonnance médicale [...] ».

Il a pour mission d’analyser la prescription, de vérifier sa conformité, d’informer 'usager sur la
facon d’optimiser le traitement et d’échanger avec le patient afin de détecter d’éventuelles
interactions médicamenteuses et effets indésirables. Il doit s’assurer que le traitement prescrit
est en adéquation avec I'état de santé de la personne et la réévaluation des médicaments de
'usager fait partie des missions qui lui sont confiées. Il peut donc déterminer si un traitement
n’est plus adapté a la situation du patient et peut étre amené a prendre contact avec le médecin
prescripteur et/ou le médecin traitant pour confirmer ou modifier une posologie ou un
renouvellement.

Le pharmacien occupe une place importante dans le parcours de soin. De par sa proximité et
son accessibilité, il est le premier interlocuteur de santé. Proche et disponible, il permet de
répondre a des questions relatives a la santé et a la maladie, il peut détecter les potentiels
troubles qui lui sont rapportés, peut donner des conseils appropriés et prendre contact avec
les autres professionnels de santé.

Le pharmacien peut participer a des réunions de coordination pluriprofessionnelles [133]. Ces
réunions ont pour objectif de réfléchir et de dialoguer sur des décisions thérapeutiques et des
actions a mettre en ceuvre pour un patient donné, mais aussi de renforcer la coordination entre
professionnels de santé. Elles permettent au pharmacien de notifier les possibles mésusages
et les risques liés aux médicaments, de comprendre la démarche médicale mise en place ou
encore de participer aux décisions pluridisciplinaires de la prise en charge du patient.

Mission nouvellement mise en place au ler janvier 2018, le bilan partagé de médication [134],
défini par la Haute Autorité de Santé, est « une intervention du pharmacien d’officine auprés
des patients de 65 ans et plus atteints d’au moins une affection longue durée (ALD) ainsi que
des patients de 75 ans et plus sous traitement au moment de I'adhésion au dispositif
d’accompagnement, et pour lesquels au moins cing molécules ou principes actifs sont
prescrits pour une durée ininterrompue supérieure ou égale a 6 mois ». Le bilan partagé de
médication est un outil de suivi pharmaceutique personnalisé permettant d’améliorer la prise
en charge médicamenteuse du patient et de déceler d’éventuels mésusages, risques
iatrogéniques et leurs conséquences.
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Par un entretien direct entre le pharmacien et le patient et éventuellement la consultation de
I'historique médicamenteux de ce dernier, le pharmacien peut établir une synthése
thérapeutique et une analyse pharmaceutique afin d’évaluer le niveau d’'observance du patient
soumis a un traitement chronique et de détecter un possible mésusage, de prévenir I'iatrogénie
médicamenteuse et d’effectuer un travail de communication avec le médecin.

A Tofficine ou au domicile du patient, le pharmacien peut alors recenser 'ensemble des
thérapies (prescrite ou prises en automeédication) et toutes informations utiles comme les
bilans biologiques, I'état physiopathologique et les antécédents pathologiques. Ensuite, il
évalue les posologies et contre-indications de chaque médicament, examine les interactions
médicamenteuses, les possibles effets indésirables et 'observance du patient. Au terme de
'échange, le pharmacien formule des recommandations au patient et transmet des
conclusions au(x) médecin(s) prescripteur(s). Cela permet ainsi d'établir des priorités
thérapeutiques en mettant en avant les médicaments indispensables, de cibler les
médicaments dont la réévaluation doit étre faite régulierement et de suggérer une
déprescription de traitements jugés inutiles.

Le pharmacien détient une place importante au sein de I'équipe de soin primaire du fait de sa
connaissance du médicament. Il a la possibilité d’intervenir pour une meilleure diffusion des
connaissances auprés des soignants, d’avoir un réle de conseil et d’'information aupres du
médecin afin de pouvoir prévenir ou réduire les problemes induits par la prise de médicaments.
De plus, sa contribution au sein de I'équipe de soins primaires permet d’accroitre les
connaissances des autres acteurs de santé sur les possibilités de prise en charge
médicamenteuse, leurs potentielles interactions, iatrogénies médicamenteuses ou effets
indésirables. Il peut intervenir dans le cadre de formations organisées pour les prescripteurs,
peut conseiller les soignants sur 'usage optimal des médicaments, les aspects légaux de la
pratique et les résolutions de problémes liés a I'accés aux soins.

Le pharmacien peut contribuer a déterminer les meilleures options pharmacothérapeutiques,
a la demande d'un prescripteur et pour un patient donné, ou pour définir collectivement des
protocoles de prise en charge et de suivi comme cela pourrait étre le cas lors de la mise en
place d'une déprescription. Il intervient auprés des patients pour veiller au suivi de
I'observance et contribue a réduire les risques iatrogénes médicamenteux.

Le pharmacien, en coordination avec le médecin et d’autres professionnels de santé pouvant
étre impliqués, intervient donc a tous les niveaux dans la déprescription :

= Alinitiation.

Comme dit précédemment, le pharmacien a le devoir d’analyse de I'ordonnance. S’il remarque
qu’un médicament ne parait plus adapté a la situation d’'un patient, il a la possibilité, soit par
un entretien téléphonique avec le prescripteur soit lors d’'une réunion pluri-professionnelle, de
soumettre l'idée d’une réduction de posologie voire d’'un arrét de traitement si le contexte

physiopathologique du patient le permet. Il peut également mettre en place des bilans partagés
de médication pour les patients éligibles afin de favoriser le plus possible leur prise en charge.
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= Dans la mise en ceuvre et le suivi

Le pharmacien peut (doit) étre impliqué dans la mise en place de protocoles pluri-
professionnels et I'élaboration d’algorithmes dans la déprescription. Grace a la proximité qu'’il
offre au patient, il a la possibilité d’organiser un suivi de déprescription afin :

- D’apporter un soutien psychologique dans I'arrét du traitement (rassurer le patient sur
la décision) ;

- De surveiller d’éventuelles réapparitions de symptémes di a une maladie ;

- De surveiller d’éventuels symptémes de sevrage.

[11.10. Approches non médicamenteuses

Les mesures hygiéno-diététiques sont essentielles dans la prise en charge des facteurs de
risque cardiovasculaire. Elles permettent de maintenir un taux de cholestérol optimal et elles
doivent étre respectées aussi longtemps que nécessaire :

- Pratiquer une activité physique réguliere et adaptée de 30 minutes (marche, vélo,
privilégier les escaliers aux ascenseurs) ;

- Manger équilibré ;

- Suivre un régime méditerranéen basé sur la consommation de fruits et légumes, de
graisse de qualité (huile d’olive), de poisson, de céréales complétes, de produits laitiers
pauvres en matiéres grasses et de viandes maigres ;

- Eviter de fumer ;
- Eviter une trop forte consommation d’alcool.

Ces mesures nutritionnelles et d’activités physiques, si elles sont rigoureuses et adaptées,
doivent permettre d’atteindre les objectifs thérapeutiques dans la prévention cardiovasculaire.

Il existe des compléments afin de réguler les taux de cholestérol dans le sang [135]. Par
mangue de preuve de leur efficacité, ils ne doivent en aucun cas étre considérées comme des
médicaments et ne doivent pas, sans I'avis du médecin, se substituer au traitement en place.

iles d .
Elles sont constituées d’acides gras omégas 3 (acides gras polyinsaturés) qui contribuent au
bon développement et au bon fonctionnement du cceur et du cerveau. Ces acides gras
maintiennent une pression artérielle et un taux de triglycéride normal chez I'adulte, une

diminution du taux sanguin en LDL-c et améliorent la qualité du cholestérol. Ces acides gras
sont également retrouvés dans de nombreux végétaux (noix, blés, sojas, etc).

I hérai
- Les phytostérols :

Ces produits naturels sont retrouvés dans la partie liquide des plantes, notamment dans les
graines des oléagineux. En revanche, ils ne sont pas produits par I'organisme humain. Ayant
une structure chimique similaire au cholestérol, ils vont entrer en compétition avec ce dernier
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pour étre absorbés dans lintestin gréle, saturer les récepteurs et provoquer une élimination
du cholestérol.

- L’extrait de feuille d’artichaut :

L’artichaut est un excellent protecteur hépatique. Il facilite I'élimination rénale et digestive et
présente des propriétés cholérétiques (augmentation de la sécrétion biliaire) et cholagogues
(augmentation de I'excrétion biliaire). En outre, il permet la réduction du taux de triglycérides
et de cholestérol total dans les vaisseaux et favorise 'augmentation de HDL. Par la présence
de flavonoide, il est également un excellent protecteur des cellules du foie et grace a la
cynarine, il posséde des propriétés protectrices des éléments toxiques du foie.

- L’huile de lin :

Elle est constituée de nombreux acides gras omégas 3 et 6 ayant comme propriété de réduire
le cholestérol et de prévenir les MCV.

- Lapectine :

Substances végétales retrouvées dans de nombreux fruits et I€gumes (notamment la pomme),
elle capture les graisses au niveau de I'intestin. Elle va donc augmenter le transit et permettre
une meilleure assimilation du cholestérol et des glucides.

- Les fibres:

Les fibres solubles présentes dans les fruits, légumes et céréales constituent un gel visqueux
sur la paroi de la muqueuse intestinale entrainant une diminution des nutriments comme le
cholestérol ; elles vont donc diminuer le taux de cholestérol dans le sang.

- Lacanneberge :

Elle posséde un fort pouvoir antioxydant di a la présence de nombreux flavonoides et de
dérivé phénoliques. Ces constituants préviennent les risques d’athérosclérose impliqués dans
I'apparition des MCV.

- Lalécithine de soja :

Autrement appelé phosphatidylcholine, choline sous forme de phospholipide, c’est un élément
essentiel dans le bon fonctionnement du cerveau, du cceur et du foie. Elle permet d’éviter le
dépbt des graisses et du cholestérol sur la paroi des vaisseaux sanguins et prévient de
'augmentation du taux de cholestérol.

L} . hi
- Drainage hépatique et rénal :

Pour permettre le drainage des trois lobes du foie, il est possible d’utiliser Chelidonium majus
5 CH, Carduus Marianus 5 CH et Taraxacum dens leonis 5 CH en association : cing granules
de chaque, trois fois par jour durant trois mois.

Pour effectuer un drainage du rein, on peut utiliser Solidago virga aurea 5 CH et Berberis
5 CH : cing granules de chaque, trois fois par jour, une semaine par mois pendant trois mois.
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- Action sur le cholestérol :
Pour agir directement, on utilisera :
Cholesterinum 30 CH, une dose par semaine jusqu’a diminution du taux de cholestérol.

Lycopodium clavatum 5 CH, en cas de troubles hépato-digestifs associés a un trouble du
métabolisme du cholestérol. Cing granules avant chaque repas et au moment des troubles.

Nux vomica 9 CH, en cas de risque d’excés alimentaire, cing granules avant chaque repas.
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Conclusion

Il a été démontré que les hypocholestérolémiants de la classe des statines sont les traitements les
plus efficaces pour baisser le taux de cholestérol dans le sang. En effet, le cholestérol (LDL) est
impliqué dans la création de la plaque d’athéromes sur la paroi des artéres et cette formation peut
engendrer des troubles cardiovasculaires.

De nombreuses études ont prouvé qu’une thérapie par les statines réduit de maniére importante le
risque d’infarctus du myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux ainsi que de décés de cause
cardiovasculaire. Il s’agit du traitement de premiére intention en prévention primaire et secondaire des
événements cardiovasculaires, c’est pourquoi elles sont trés prescrites.

En revanche, elles peuvent étre a l'origine d’événements indésirables, et plus particulierement des
atteintes musculaires et hépatiques, pouvant étre déléteres et il existe peu de preuves de leur efficacité
chez le sujet de plus de 75 ans (notamment en prévention primaire).

Cette population est susceptible de présenter de nombreux troubles. Les modifications du
métabolisme des médicaments liées au grand age ou aux pathologies comme l'insuffisance rénale, la
polymédication qui augmente le risque d'effets indésirables et d'interactions médicamenteuses, et les
épisodes intercurrents aigus (complication ou maladie qui survient au cours d'une autre pathologie)
sont des facteurs qui élévent le risque d’effets secondaires médicamenteux.

La stratégie de prise en charge doit étre réévaluée ponctuellement et I'intérét d’un traitement par les
statines doit étre évalué au cas par cas.

En France, il existe de multiples recommandations pour introduire une statine. Bien que I'on compte
des outils qui ont pour but de déterminer les thérapies non appropriées chez la personne agée, aucune
recommandation n’est établie pour déprescrire les statines.

La déprescription, si elle est menée de maniére optimale, peut contribuer a d'importants bénéfices :
une reduction des risques associés a la polymédication, une diminution de I'état de fragilité, une
amélioration de I'observance et une optimisation de la prise en charge globale du patient.

Néanmoins, ils existent des risques (une réapparition de la maladie, un phénoméne de sevrage, etc.)
et beaucoup de freins viennent entraver la déprescription. Ces obstacles sont aussi bien liés au patient
qu’au prescripteur, elle doit donc étre établie de fagon structurée.

Cette discipline se développe dans le monde ou des réseaux d’experts ont été mis en place et ces
derniers mettent a disposition des outils et des ressources afin de fournir une aide aux professionnels
de santé.

Principale classe thérapeutique prescrite en France et traitement hypocholestérolémiant de premiére
intention, les statines ont prouvé leur efficacité. Mais il existe peu de données probantes concernant
leur emploi chez le sujet agé de plus de 75 ans en prévention primaire. En outre, I'attribution des
statines dans cette tranche de population (patients souvent fragiles) n’a pas apporté de réelles preuves
sur la baisse de la mortalité et n’a pas démontré une différence significative dans I'apparition de
troubles cardiovasculaires.

L’arrét de prescription de cette classe thérapeutique n’est majoritairement pas mal pergu. Elle peut
engendrer une amélioration de la qualité de vie, une diminution des effets indésirables liés a son
utilisation et du nombre d’hospitalisations, et pourrait permettre de réaliser une économie importante
pour I'’Assurance Maladie.
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Ainsi en France, il parait opportun de généraliser la déprescription et d’établir un réseau d’experts
dans cette discipline afin de développer des algorithmes et de fournir des informations, des outils et
des ressources, pour accompagner les professionnels de santé et le patient.

La mission du pharmacien d’officine consiste a analyser les ordonnances, a vérifier leur conformité et
a échanger avec le malade pour surveiller son observance, les interactions médicamenteuses et les
effets indésirables. Il se doit d’actualiser ces connaissances le plus régulierement possible pour
soutenir le patient dans son parcours de soins. Plus qu’un accompagnateur, il doit s'insérer dans le
protocole de soins et doit ponctuellement communiquer avec les autres professionnels de santé.

L’officine est un lieu de discussions privilégié pour les malades. Le pharmacien est le professionnel de
santé de proximité. L’écoute que propose I'équipe officinale permet aux personnes qui le souhaitent
d’échanger sur leurs pathologies et leurs traitements.

Il a également la possibilité de mettre en place un bilan partagé de médication visant a améliorer la
prise en charge médicamenteuse, de détecter les mésusages ou encore de prévenir les risques
iatrogéniques. Il peut participer a des réunions de coordination pluriprofessionnelles afin de discuter
de multiples approches thérapeutiques avec les professionnels de santé.

Ainsi, le pharmacien d’officine tient un role majeur dans la déprescription a différents niveaux :
- Dans son initiation,
- Dans son instauration,

- Dans le suivi du patient.
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Annexe 1. Les différents effets indésirables référencés selon le Résumé
Caractéristique du Produit pour chacune des statines [24]

Nausée
Vomissement
Dyspepsie
Flatulence

Douleur
Abdominale
Diarrhée

Constipation
2 transaminase
Hépatite
Ictére
Pancréatite
Myopathie

Myopathie
nécrosante a
médiation auto-
immune
Myasthénie

Myalgie
Rhabdomyolyse
2 CPK
Polymyosite
Arthralgie
Tendinopathie

Douleur dorsale

Douleurs des
extrémités
Dermatomyosite

Neuropathie
périphérique
Paresthésie
Hypoesthésie
Amnésie
Fiévre
Asthénie
Anxiété
Insomnie

Trouble du
sommeil
Cauchemars

Impuissance

Céphalée
Vertiges
Acouphéne

Simvastatine

Rare
Rare
Rare
Rare
Rare

Rare

Rare
Rare
Rare
Rare
Rare
Rare

Fréquence
indéterminée

Trés rare
Rare
Rare
Rare

Tres rare

Fréquence
indéterminée

Rare

Rare

Trés rare

Rare

Trés rare

Fréquence
indéterminée
Rare

Rare

Pravastatine

Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent

Peu fréequent

Peu fréquent
+
Tres rare
Tres rare
Tres rare

T
F
Tres rare
+

Trés rare
+

Fréquence
indéterminée
Trés rare

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent
Peu fréequent

Fluvastatine

Fréquent

Fréquent

Fréquent

Fréquence
indéterminée
Fréquent
Tres rare

Tres rare
Rare

Fréquence
indéterminée

Rare
Rare
Tres rare
Fréquent
Tres rare

Tres rare
Trés rare

Fréquent

Fréquence
indéterminée
Fréquent
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Atorvastatine
Fréquent
Peu fréquent
Fréquent
Fréquent
Peu fréquent

Fréquent

Fréquent
Fréquent
Peu fréquent

Peu fréquent

Rare

Peu fréquent
Fréquent

Fréquent

Fréquent

Fréquent
Fréquent

Rare

Peu fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Peu fréquent

Fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent

Rosuvastatine

Fréquent

Fréquent

Fréquence
indéterminée
Fréquent
Rare
Tres rare
Treés rare
Rare
Rare

Fréquence
indéterminée

Fréquent
Fréquent
Fréquent

Trés rare

Fréquence
indéterminée

Fréquence
indéterminée

Tres rare

Fréquent

Fréquence
indéterminée

Fréquent
Fréquent
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Anorexie
Prise de poids
Alopécie
Trouble de la
vision
Rash
Réaction

allergique
Prurit

Dermatose
bulleuse
Angi-oedeme

Syndrome
lupique
Syndrome de
Lyell
Syndrome de
Steven-Johnson
Thrombopénie

Dépression

Protéinurie
Hématurie
Miction anormal
Cholestase
Diabéte
2 hémoglobine
glyquée
2 glycémie a
Jjeun
Hyperglycémie
Hypoglycémie
Anémie
hémolytique
Vascularite
Gynécomastie
Nasopharyngite
Epistaxis

Pneumopathie
interstitielle
Insuffisance

hépatique
Insuffisance
rénale

Simvastatine

Rare

Rare
Rare

Rare

Fréquence
indéterminée

Rare

Rare

Rare

Fréquence
indéterminée
Trés rare

Pravastatine

Peu fréquent
Peu fréquent

Peu fréquent
Trés rare

Peu fréquent

Peu fréquent

Trés rare

Fluvastatine

Rare

Tres rare
Tres rare

Trés rare

Trés rare

Fréquence
indéterminée
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Atorvastatine
Peu fréquent

Peu fréquent
Peu fréquent

Peu fréquent
Fréquent

Peu fréquent
Rare

Rare

Rare

Rare

Rare

Fréquent
Rare

Trés rare
Fréquent
Fréquent

Trés rare

Rosuvastatine

Peu fréquent
Rare

Peu fréquent

Fréquence
indéterminée
Rare

Fréquence
indéterminée
Fréquent
Trés rare

Fréquent (DT2)

Trés rare
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Annexe 2. Indications issues des Résumés des Caractéristiques des Produits [25]

Traitement des hypercholestérolémies primaires ou
des dyslipidémies mixtes, en complément d'un
régime, quand la réponse au régime et aux autres

ou sévére et exposés a un risque
élevé de premier événement
cardiovasculaire, en complément
d'un régime.

o Indications
PrlnC|pes
i RV Prévention
actifs Hypercholestérolémie . . Autres
cardiovasculaire
En complément d'un régime pour réduire les taux
élevés de cholestérol total (Chol-T), de LDL-
cholestérol (LDL-C), d'apolipoprotéine B et de
triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants
agés de 10 ans ou plus présentant une
hypercholestérolémie primaire incluant Prévention des événements
I'hypercholestérolémie familiale (hétérozygote) ou les cardiovasculaires chez les
hyperlipidémies mixtes (correspondant aux types lla patients adultes ayant un risque
. et IlIb de la classification de Fredrickson), lorsque la élevé de présenter un premier
Atorvastatine réponse a un régime ou a d'autres traitements non événement cardiovasculaire, en
pharmacologiques n'est pas suffisante. complément de la correction des
autres facteurs de risques.
Pour réduire les taux de Chol-T et de LDL-C chez les
adultes présentant une hypercholestérolémie familiale
homozygote en complément d'autres traitements
hypolipémiants (notamment I'aphérése des LDL) ou si
de tels traitements sont indisponibles.
Traitement des adultes présentant une . . .
hypercholestérolémie primaire ou une dyslipidémie Prévention secongalre des .
. A J . } événements cardiaques majeurs
. mixte, en complément du régime alimentaire, lorsque chez les adultes présentant une
Fluvastatine la réponse au régime alimentaire et aux autres h P! |
traitements non pharmacologiques (par exemple patholog!e coronaireé apres une
S ) ) M ! intervention coronarienne
activité physique, perte de poids) est inadéquate. .
percutanée.
Réduction de la mortalité et de la
morbidité cardiovasculaires chez
les patients présentant une
hypercholestérolémie modérée Post- }

Réduction des
hyperlipidémies post-
transplantation chez les

poids) n'est pas suffisante.

Hypercholestérolémie familiale homozygote, en
complément d'un régime et d'autres traitements
hypolipémiant (notamment I'aphérese des LDL) ou
lorsque ces traitements ne sont pas appropriés.

cardiovasculaire, en complément
de la correction des autres
facteurs de risque.

Pravastatine traitements non pharmacologiques (par exemple, Prévention secondaire {Jrzggrr}tlzr:tecevant un
exercice, perte de poids) est insuffisante. . N
P P ) Réduction de la mortalité et de la |m_munlosuppresseur a I_a
morbidité cardiovasculaires chez s%me d'une transplantation
les patients ayant un antécédent dorgane.
d'infarctus du myocarde (IDM) ou
d'angor instable et un taux de
cholestérol normal ou élevé, en
plus de la correction des autres
facteurs de risque.
Adultes, adolescents et enfants agés de 6 ans ou plus
avec hypercholestérolémies pures (type Ila incluant
les hypercholestérolémies familiales hétérozygotes) Prévention des événements
ou dyslipidémies mixtes (type Ilb) en complément d'un | cardiovasculaires majeurs chez
. régime lorsque la réponse au régime et aux autres les patients estimés a haut risque
Rosuvastatine | traitements non pharmacologiques (exercice, perte de | de faire un premier événement

Simvastatine

Traitement des hypercholestérolémies primaires ou
des dyslipidémies mixtes, en complément du régime,
lorsque la réponse au régime et aux autres
traitements non pharmacologiques (par exemple,
exercice physique, perte de poids) s'avere
insuffisante.

Traitement des hypercholestérolémies familiales
homozygotes (HFHo) en complément du régime et
des autres traitements hypolipémiants (par exemple
aphérese des LDL) ou si de tels traitements sont
inappropriés.

Réduction de la mortalité et de la
morbidité cardiovasculaires chez
les patients ayant une pathologie
cardiovasculaire avérée d'origine
athéroscléreuse ou un diabéte,
avec cholestérol normal ou élevé
en complément de 'effet de la
correction des autres facteurs de
risque et des autres traitements
cardioprotecteurs

Nicolas Marcaud | Thése d’exercice | Université de Limoges | Avril 2020

Licence CC BY-NC-ND 3.0

106




Annexe 3. Table de SCORE [78]
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Table de SCORE
Risque a 10 ans de déceés cardio-vasculaire (CV) en fonction du sexe, de I'age
(de 40 a 65 ans), du statut tabagique, de la pression artérielle systolique
et des concentrations de cholestérol total
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Annexe 4. Algorithmes [118]

1) Algorithme de déprescription des IPP

o deprescribingorg |

rithme de déprescription des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Lindication
demeure
inconnue?

En ca

Pourquoi le patient prend-il un IPP?

s de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due a un ulcére hémorragique, usage

chronique d’AINS dans le passé, brillures d’estomac, dyspepsie.

v

v v

+ (Esophagite |égére & modérée ou
* RGO traité x 4-8 sem.
(esophagite guérie, symptdmes

« (Esophage de Barrett

= Utilisation chronique d’AINS avec risque
d’hémorragie

* Esophagite séveére

Ulcére gastroduodénal traité x 2-12 sem. (d0 a AINS; H. pylori)
Symptdmes Gl supérieurs sans endoscopie ; asymptomatique pour 3 jours consécutifs
Prophylaxie pour ulcére de stress en USI pour suivre aprés admission

contrdlés) Infection H. pylori sans complications x 2 sem. et asymptomatique « Antécédents d'ulcére Gl avec saignements
Y,
| I
( Recommander la déprescription |
4 12
Forte Rec d (revue sy et approche GRADE) b

Diminuer la dose

Poursuivre traitement
avec IPP

(Données probantes indiguant que le risque de réapparition des symptomes
n'est pas accru comparativement au maintien de fortes doses), ou

Arréter

Arréter et utiliser au besoin

LIPP

(Utilisation quotidienne jusqu'a la disparition des symptdmes) (10 % des

e 2 pt 7 AR, ou consulter un gastroentérologue
patients peuvent présenter une réapparition des symptomes)

sila déprescription est envisagée

Siverbal :
* brillures d’estomac
* régurgitation

Suivi aprés 4 et 12 semaines

1 Sinonverbal:
* dyspepsie |« perte d’appétit « perte de poids
* douleur épigastrique E « agitation

4

Utiliser des approches non pharmacologiques
« Eviter les repas 2-3 heures avant le coucher ;
surélever la téte du lit ; considérer la perte
de poids (au besoin) et éviter les aliments

qui déclenchent les symptémes.

En cas de réapparition des symptdmes :
Si les symptdmes persistent x 3-7 jours et

Gérer les symptdmes occasionnels

* Antiacide en vente libre, ARH_, IPP, alginate pm
(Tums®, Rolaids®, Zantac®, Olex®, Gaviscon®) interférent avec les activités normales :

* ARH_ en prise quotidienne (recommandation faible ~ GRADE ; 20 % 1) Tester pour H. pylori et traiter le cas échéant
des patients p t pré une ré ition des 6mes) 2)C un retour a la dose précédente

ion libre, avec citation des auteurs. Usage no

o deprescribingorg

n commercial. Ne pas modifier ou trad:

o deprescribingorg Bruyere(, QPGF\

Déprescription des inhibiteurs de la pompe & protons (IPP) - Notes

Disponibilité de UIPP Participation des patients et soignants/aidants natureles
-
D tandard; Faible de = =
xR (1 fol e’lzzf)(m Les patients et/ou les soignants seront plus aptes 3 s’engager dans la
déprescription s'ils en comprennent les raisons (risques liés a I'usage continu
Oméprazole 20mg' 10mg* de I'lPP ; thérapie a long terme non nécessaire) et le processus.
(Losec”) - Gélule
Esoméprazole 20° ou 40" mg 20mg A
(Nexium®) - Comprimé Effets secondaires des IPP
Lansoprazole | u * s . . 5 . ]
(Prevacid®) - Gélule 3omE DS * lorsque l'indication n'est pas claire, les risques d’effets secondaires
+ peuvent surpasser les bénéfices potentiels.
Dexlansoprazole ¢ d 0 m
(De,i,an,np, - Comprimé 30:Dileorms e * Les IPPont été associés a un risque accru de fractures, infections a
1 C. difficile et diarrhées, pneumonie d'origine communautaire, caronce en
Pantoprazole | 40mg 20mg i ine B2 et hy ésémi
(Tecta®, Pantoloc®) - Comprimé
- *  Les effets secondaires courants incluent : maux de téte, nausées,
Rabéprazole 20mg iomg diarrhées, éruptions cutanées.
(Pariet”) - Comprimé

Légende

Réduction des doses

a Reflux gastro-eesophagien non érosif
b Esophagite secondaire au reflux

¢ Reflux gastro-cesophagien
symptomatigue non érosif

d Esophagite érosive en voie de guérison

+ Peut étre saupoudré sur les aliments

* Dose standarde d'IPP a prise BID
indiqué pour le trai

de I'ulcére peptique causé par M. pylor,
la prise d'IPP devrait généralement étre .
arrétée lorsque la thérapie d*éradication
est complétée, 3 moins de présence de
facteurs de risque nécessitant la poursuite
de la prise d'IPP (consulter les lignes .
directrices pour les détails).

* Aucune donnée n'indique qu'une approche de réduction des doses est
supérieure a une autre.

La réduction des doses d’IPP (p.ex. de 2x a 1x/jour, moitié de dose, prise
un jour sur deux) OU I'arrét de I'IPP et son utilisation au besoin sont toutes
des options fortement recommandées.

Choisir ce qui convient le mieux au patient, ce qui lui parait le plus acceptable.

Acronymes

Prise au besoin : définition

RGO : reflux gastro-oesophagien

AHR, : Antagoniste du récepteur H,

GRADE : Grading of Recommendations La prise quotidienne de I'lPP pendant une période suffisante a la disparition

D and i des symptdmes liés au reflux, aprés quoi la prise d"IPP par 'individu est
arrétée. Si les symptomes réapparaissent, recommencer la prise quotidienne
du médicament jusqu'a disparition des symptdmes.

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

O Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. Ne pas mod

ou tradulre sans permission.

pour de plus amples renseignements.
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2) Algorithme de déprescription des antihyperglycémiants

e de déprescription des antihyperglycémiants

o deprescribingorg |

Votre patient 4gé (>65 ans) avec dia pe 2 répond-il & un ou plusieurs des critéres suivants
« Arisque d'hypoglycémie (p. ex. due a I ége avancé, controle glycémique serré « Le patient rapporte des effets indésirables ou est a risque d'effets indésir-
Ou comorbidités multiples, interactions médic histoire d'h ou  ables dus auxantihyperglycémiants ; Non
inconscience a I'h rénale, trai qui inclut des « Bénéfice dinique incertain (d0 3 : fragilité, démence, espérance de vie
sulfonylurées ou de linsuline) ; limitée).
! : Poursuivre Lutilisation
+ Etablir des cibles indivi isées pour les conc ions d’A1C et de glucose sanguin « Examiner les autres facteurs pouvant . o .
(GS): pour les patients sans autre probléme de santé et avec une espérance de vie contribuer a I'ypoglycémie (p. ex. nutrition del antlhyperglyCémlant
résiduelle > 10 ans, A1C < 7 % est approprié; a un age avancé, en cas de fragilité, de interactions
comorbidités et selon le temps nécessaire pour un bénéfice clinique, un A1TC <85 % telles que triméthoprime/sulfaméthoxazole et
et GS < 12 mmol/L pourraient étre acceptables; en fin de vie, un GS < 15 mmol/L sulfonylurées, arrét récent de médicaments tient est-il
serait acceptable (recommandation de bonne pratique) causant une hyperglycémie - voir au verso) Le patient est-i

encore a risque?

v

[ Recommander la déprescription
¥ 2

'+ Réduire les doses ou cesser la prise de l'agent antihyperglycémiant

« Lagent contribue trés all (p.ex. insuline; forte selon une revue et selon I'approche GRADE) ou a d'autres
effets indésirables (recommandation de bonne pratique).

+ Changer de médicament

+ Considérer la prise d'agents présentant un risque d’ ¢ moins &l (p.ex. le ide par du gliclazide ou des non-sulfonylurées; remplacer Iinsuline NPH ou
mixte par de l'insuline détémir ou glargine afin de réduire I'hypoglycémie nocturne; forte rec tion selon une revue i et selon l'approche GRADE)
* Réduire les doses
« des antihyperglycémiants éliminés par vole rénale (p. ex. rec de bonne pratique). Consulter les lignes directrices pour la
posologie recommandée)
.
( 'y i
d A : aprés chacun des changements Si I'hypogly ou les effets
Suivi a intervalles de 1-2 semaines (75 j5qus 1 semaney - Rédluire davantage la dose ou essayer une autre statégle de déprescription
« Signes d’hyperglycémie (soif ou mictions excessives, fatigue) & ahy yca tomath e gl n dé
. Q s A 5 il n cas d'hyperglycémie symptomatique ou si le glucose sanguin dépasse
Signes d’hypoglycémie et arrét des effets liés a la prise d P a cible individuelle :
Accroftre la fréquence du suivi du glucose sanguin, au besoin. + Revenira la dose précédente ou envisager la prise d'un médicament
LLes changements dans I'A1C peuvent nétre observés qu'aprés plusieurs mois. présentant un risque d’hypoglycémie moins élevé

o deprescribing org Bruyereb 'cmk"rgsc‘

o deprescribingorg | Déprescription des antihyperglycémiants Note

Antihyperglycémiants et risques d’hypoglycémie Impliquer les patients et les soignants
. Certaines personnes dgées préférent les thérapies moins intensives, surtout celles qui sont moins pénibles et
Inhibiteur de Falpha-glucosidase Non qui n'augmentent pas les risques d'hypoglycémie;
+ Les patients et les soignants seront plus enclins & sengager dans une discussion lide 3 un changement de
Inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 Non cibles ou a considérer la déprescription s'ils en comprennent les raisons :
(DPP-4) - Risques d'hypoglycémie et autres effets secondaires;
. Risques d'un controle glycémique trés serré (pas de bénéfice clinique et effets nocifs si A1C < 6 %);
Agonistes du glucagon-like peptide-1 Non + Temps nécessaire pour ressentir le bénéfice lié a un controle glycémique serré;
(GLP-1) . Incertitude liée aux bénéfices du traitement pour les patients avec fragilité, démence ou en fin de vie
Insuline Oul(risque maximal avec Objectifs des soins : éviter les symptomes d'hyperglycémie (soif, déshydratation, fréquence de miction, chutes,
A e e fatigue, insuffisance rénale) et prévenir les ¢ (5-10ans de
Iinsuline réguliére, 30/70 et " y :
Les experts de plusieurs pays sentendent pour favoriser des traitements moins agressifs du diabéte chez les
insuline NPH) agées;
Méglitinide Oui {faible risque) +  Examiner les options liées a la déprescription avec les patients et les solgnants, ainsi que le processus de suivi
prévu et les seulls pour un retour aux doses ceci leur
Metformine Non

bRt colanspanssodion = [1tkoa Information sur Uhypoglycémie pour les patients et soignants

glucose de type 2 (SGLT2)
Sulfonylurées Oui (risque maximal ave le b :
glyburide, risque plus faible +  Lesadultes agés et fréles sont plus a risque d'hypoglycémie;
avec le gliclazide) = Lerisque d’hypoglycémie est plus élevé dans le cas d'un contrdle serré;
. Les symptémes d’hypoglycémie incluent : sudation, tachycardie, tremblements, MAIS les patients plus dgés
Thiazolidinediones (TZDs) Non pourraient ne pas présenter ces symptémes;
. Des déficiences cognitives ou physiques peuvent limiter la capacité du patient  réagir aux symptomes
d'hypoglycémie;
Médicaments affectant le contréle de la glycémie *  Cortainsmédicaments peuvant imvieguar les o .o

. Les dommages liés a I'nypoglycémie peuvent étre graves et incluent : incapacités cognitives et physiques,
chutes et fractures, convulsions, visites 4 I'urgence et hospitalisations.

Médicaments pouvant causer une hyperglycémie (lorsque
la prise de ces cesse, une

associée aux médicaments antihyperglycémiants peut Recommandations pour la réduction des doses
apparaitre), p. ex. les quinolones (spécialement avec la

qanﬂomunc) bétabloquants (excepté le carvédilol), lhmzndes

es atypiques (spécialement [ i -+ Etablir des cibles pour le glucose sanguin et IA1C, ainsi que des seuils pour un retour A la dose précédente,
corticostéroic iteurs de la calcineurine (p pour recommencer la prise du médicament ou maintenir la posologie;
ex. cyc ine, sirolimus, inhibi de protéase; . Développer un plan de réduction des doses avec le patient ou le smgnanl (les données nindiquent pas qu'une
. quii avec les approche de réduction est meilleure que 'autre) : arrét de la prise d émiants oraux, changs
(p.ex. P et de médicament, dlmlnunon graduelle des doses (p. ex. changements 3 a |nlevva)|es de 1-4 semaines, jusqu'a
. Substances et médicaments signalés parmi les causes Fatteinte de la de avant 'arrét, ou dela
d'hypoglycémie (p. ex. alcool, IMAOs, salicylates, quinolones, . En tout temps, si le glucose sanguin demeure au-dessus de la cible (12 |S mmol/L) ou si les symp(omes
quinine, bétabloquants, IECAs, pentamidine). d'hyperglycémie réapparaissent, les doses peuvent étre ou au niveau

o deprescribingorg Bruyere b
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3) Algorithme de déprescription des agonistes des récepteurs de benzodiazépine

o deprescribingorg | Déprescription des benzodiazépines et ‘Z-drugs” (BZRA) - Notes

Disponibilité des BZRA Participation des patients et des soignants
Les patients doivent comprendre :
* Les raisons justifiant la déprescription (risques liés 3 I'usage continu de BZRA, efficacité réduite a long terme)
Alprazolam (Xanax®) ' 0,25mg 0,5Mg 1Mg 2mg * Des symptdmes de sevrage (insomnie, anxiété) peuvent se i er, mais ils sont i légers, passag
et de court terme (quelques jours & quelques semaines)
Bromazépam (Lectopam®) ' 1,5mg 3mg 6mg « lls font partie du plan de réduction des doses, et peuvent contréler le rythme de réduction, ainsi que sa durée.
Chlordiazépoxide (Librax®) © 5Mg 10Mg 25Mg Réduction des doses
Clonazépam (Rivotril®) ' 0,25mg 0,5Mmg 1mg 2mg * Aucune donnée publiée ne montre que le changement vers un BZRA a action prolongée réduit I'incidence des symptémes de
sevrage ou que cela est plus efficace que la réduction des doses d’un BZRA a action plus bréve,
Clorazépate (Tranxene®) © 3.75Mg 75Mg 15mg * Siles formes posologiques ne permettent pas une réduction de 25 %, envisager d'abord une réduction de 50 %, en intégrant des jours
sans médicaments pendant la demiére partie du plan de réduction, ou utiliser le lorazépam ou oxazépam lors des demigres étapes.
Diazépam (Valium®) * 2mg smg 10mg
Approche non-pharmacologique
Flurazépam (Dalmane®) ¢ 15mg 30mg PP I 8'q
5 ' Soins primaires : Soins institutionnels :
Lorazépam (Ativan®) - o.5mg 1mg 2mg 1. Aller se coucher seufement lorsquon a sommeil 3. Ouviir les rideaux pendant e jour pour maximiser 'entrée de
2. Utiliser le lit ou la chambre & coucher uniquement lumigre
Nitrazépam (Mogadon®) ' 5mg 10mg pour dormir {ou pour les activités intimes) 2. Minimiser le volume des alarmes
3. Sion ne peut s'endormir 20-30 minutes aprés le 3. Augmenter l'activité pendant le jour et éviter le sommeil diurne
> coucher ou apris un réveil, il est conseillé de sortir %4 Réduire le nombre de siestes (pas plus de 30 min, pas de sieste
Oxazépam (Serax®) 1omg 15mg 30mg de la chambre & coucher. aprés 14 h)
4. Sion ne peut s'endomir 20-30 minutes aprés le 5. Le soir, offrir un breuvage chaud décaféiné ou du lait chaud
Temazépam (Restoril®) ¢ 15mg 30mg retour au lit, répéter 'étape 3. 6. Limiter a prise de nourriture, de caféine et I'usage du tabac
5. Utiliser "alarme pour se réveiller & la méme heure avant le coucher
2 o chaque matin 7. Demander au résident d’aller 3 la toilette avant d'aller se
Triazolam (Halcion®) ' 0,125Mg 0,25Mg 6. Ne pas faire de sieste coucher
7. Emw Ia caféine laprés-midi 8. Enwnmgm des heures de coucher et de réveil régulidres
= 8. Eviter 'exercice, la nicotine, Palcool et les repas 9. Eviter les réveils pendant la nuit pour les soins directs
Zopiclone (Imovane®, Rhovane®) ' | smg 7.5mg copleux dans les deux heures précédant le coucher 10. Offrir des massages légers et des massages du dos
Zolpidem (Sublinox®) * 5mg 10mg it
Utiliser la TCC
T=comprimé, C = capsule, S = comprimé sublingual Qu’est-ce que la thérapie cognitivo-comportementale (TCC)?
* LaTCC comprend 5-6 séances éducatives sur le sommeil et I'insomnie, le contrdle des stimuli, la restriction du
sommeil, I'hygiéne du sommell, un entrainement a la relaxation et du soutien.
Effets secondaires des BZRA Est-ce que ¢a fonctionne?
* Plusieurs études ont démontré que la TCC améliore le sommeil, avec des effets soutenus a long terme.
* LesBZRA ont été associés a : ” Qui peut dispenser la TCC?

* dépendence physique, chutes, troubles de la mémoire, « Les psychalogues cliniciens dispensent habituellement la TCC. D'autres intervenants peuvent aussi étre formés ou offrir
démences, incapacités fonctionnelles, sédation diume et des séances de renseignements sur certains aspects de la TCC; des d hérapie sont aussi disponibles.
accidents de la route B 5 5 5 ? & = S £

N - 01 les fournisseurs de soins et les patients p t-ils obtenir d a ce sujet?
* Risques accrus chez les personnes agées * Quelques ressources sont suggérées sur ce site : http://sleepwellns.ca/

© Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. Ne pas modifier ou traduire sans permission.
@IORE) Cocument s licence intemation & Commaons Attribution-Non Commerc ¢
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lgorithme de déprescription des benzodiazépines et "Z-drugs” (BZRA)

o deprescribingorg

Pourquoi le patient prend-il un BZRA?
En cas de doute, vérifier ses antécédents: anxiété, consultations antérieures en psychiatrie, amorcé en milieu hospitalier
pour traiter un trouble du sommeil, ou une réaction de deuil.

v v

* Insomnie seule OU insomnie avec gestion de comorbidités sous-jacentes * Autres problémes de sommeil (p. ex. syndrome des jambes
Pour ceux dont I'dge = 65 ans ; prise de BZRA, indépendamment de |a durée (éviter comme traitement de premiére sans repos)
ligne chez les personnes agées) * Anxiété non gérée, dépression, probléme de santé physique
Entre 18-64 ans : prise de BZRA > 4 semaines ou mentale qui pourrait causer ou aggraver 'insomnie
‘ . jazépines spécifi efficaces contre I'anxiété
* Sevrage alcoolique

2 2 (Discuter avec eux des risques potentiels, avantages, plan de sevrage,
Ompl'quer les patients symptomes et durée)

!
Continuer BZRA

* Minimiser I'utilisation de substances qui
aggravent I'insomnie (caféine, alcool, etc.)

(. . R R 2N « Traiter les troubles sous-jacents
Réduire les doses puis cesser la prise du BZRA + Envisager la consultation d'un psychologue,

(Réduire graduellement les doses en collaboration avec le patient; p.ex. ~25 % a chaque quinzaine et, si possible, psychiatre, spécialiste du sommeil

12,5 % de réduction vers [a fin et/ou planification de jours sans médicament)

|
| Recommander la déprescription |
v

+ Patients dgés de plus de 65 ans  (forte recommandation selon une revue systématique et approche GRADE)

« Patients égés entre 18-64 ans (recommandation faible selon une revue systématique et approche GRADE)

« Offrir des conseils sur les comportements liés au sommeil; envisager la TCC, si disponible
L (voir au verso)

J
v En cas de réapparition des symptomes :
(: ¥ Envisa,
ivi - i i Utiliser des ger
SUIVI tOUtes Les 1 2 semaines pendant la rédUCtlon approches non * Maintien de la dose de BZRA actuelle pour 1-2 semaines,
des doses pharmacologiques puis reprendre la réduction des doses trés graduellement
Bienfaits attendus pour gérer | i Autres
« Peut améliorer la vigilance et la cognition; peut diminuer la sédation diurne et les chutes Utiliser des « Dautres médicaments peuvent étre utilisés pour gérer
approches I'insomnie. L'évaluation de leur innocuité et efficacité
Symptémes de sevrage comportementales dépasse le cadre du présent algorithme.
. ie, anxiété, irritabilité, sudation, gastro-intesti et/ou TCC (voirau Pour de plus amples renseignements, consulter les lignes
H (tous sont habituellement légers et durent de jours & ines) verso) directrices pour la déprescription de BZRA.
J

© Utilisation libre, avec citation des auteurs. Usage non commercial. Ne pas modifier ou traduire sans permission.

Contact ou wples renseignements.

o deprescribingorg Bruyereb o

Nicolas Marcaud | Thése d’exercice | Université de Limoges | Avril 2020 110
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Annexe 5. Exemple de cas sur MEDSTOPPER.com [119]

el R,

b =

L #
MEDSTOPPER

4

T IFE

ei3f 5/ ¥ i
i (8] ¢ &
Starting medications is like the bliss of
marriage and stopping them is like the agony

of divorce. - Doug Danforth

_—y
-

il Languages:

English (EN)

- m‘

MedStopper is a deprescribing resource for healthcare professionals and their patients.

1 Frail elderly?

> Generic or Brand Name:

:f, Select Condition Treated:

Generic Name

v
v

Brand Name

MedStopper Plan

Arrange medications by:

Stopping
Priority

RED=Highest

GREEN=Lowest

Medication/

Category/
Condition

zopiclone (Imavane)
£ Non
penzodiazepine
sedative / insemnia

May
Improve
Symptoms?

Stopping Priority

L
Reduce
Risk for
Future
lliness?

Condition Treated

Add to
MedStopper

% Previous Next »

Y
WE

CLEAR ALL MEDICATIONS

| PRINT PLAN

Suggested Taper
Approach

If used daily for mare than
3-4 weeks, Reduce dose by
25% every week (i.e. week 1
754, week 2-500, week 3
25%) and this can be
extended or decreased
(10% dose reductions) if
needed. If intolerable
withdrawal symptoms oceur
(usually 1-3 days after
a dose change), go back to
the previously tolerated
dose until symptems
resolve and plan for a more
gradual taper with the
patient. Dose reduction may
need to slow down as one
gets to smaller doses {i.e.
25% of the original dose).
Qverall, the rate of
discontinuation needs to be
controlled by the persen
taking the medication.

Possible
Symptoms when
Stopping or
Tapering

rebound insomnia,
tremor, anxiety, as
well as more serious.
rare manifestations
including
hallucinations,
seizures, and
delirium

Beers/STOPP|
Criteria

Details

hydrochlorothiazide
(Microzide) /
Thiazide / blood
pressure

CALC / NNT

If used daily for more than
3.4 weeks. Reduce dose by
50% every 1 to 2 weeks.
Once at 25% of the original
dose and no withdrawal
symptoms have been seen,
stop the drug. If any
withdrawal symptoms
occur, go back to
approximately 75% of the
previously tolerated dose.

chest pain, pounding
heart, heart rate,
blood pressure (re
measure forup te 6
months), anxiety,
tremor

Detalls

alprazelam (Xanax)
/ Benzodiazepine /
anxiety

If used daily for more than
3.4 weeks. Reduce dose by
253 every week (i.e, week 1
75%, week 2-50%, week 3
25%) and this can be
extended or decreased
{10% dose reductions) if
needed. If intolerable
withdrawal symptoms occur
(usually 1-3 days after
a dose change), go back to
the previously tolerated
dose until symptoms
resolve and plan for a more
gradual taper with the
patient. Dose reduction may
need to slow down as one
gets to smaller doses (i.e.
25% of the original dose).
Overall, the rate of
discontinuation needs to be
controlled by the person
taking the medication.

rebound insomnia,
tremor, anxiety, as
well as more serious,
rare manifestations
including
hallucinations,
seizures, and
delirium

Details

atorvastatin (Lipitor)
7 Statin / reduce
CVD risk (no
history of heart
attack or stroke)

CALC / NNT

Tapering not required

MNone

ASA (ASDIrin £ ASA /
previous heart
attack or stroke

Tapering net required

Details
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Annexe 6. Résultats de I'étude “Safety and Benefit of Discontinuing Statin Therapy in

the Setting of Advanced, Life-Limiting Iliness” [129]

Statement

| have been previously
told that | should never
discontinue this
medication.

Stopping statins would
mean that all my
previous efforts were
wasted.

If | stop my statins, | will
experience another
problem in addition to
those | already have.

If | stop my statin, | will
have fewer symptoms.

If | stop my statin, | will
have better quality life.

If | stop my statin, | will
spend less money on
medication.

If | stop my statin, | may
be able to stop other
medication that | take.

Stopping my statin
means that my doctor
has given up on treating
me.

Stopping my statin
means that my doctor
thinks | am about to die.

Response

Agree
Disagree

Unknown

Agree

Disagree

Unknown

Agree
Disagree

Unknown

Agree

Disagree

Unknown

Agree
Disagree

Unknown

Agree
Disagree
Unknown

Agree

Disagree

Unknown

Agree
Disagree

Unknown

Agree
Disagree

Unknown

Primary life-limiting diagnosis

Total (n = 297)
n ((%))

52 (17,5)
234 (78,8)

11(3,7)

52 (17,5)

228 (76,8)
1745,7)

40 (13,5)
228 (76,8)

29 (9,8)

56 (18,9)

189 (63,6)
52(17,5)

73 (24,6)
173 (58,2)
51(17,2)

186 (62,6)
98 (33,0)
13 (4,4)

101 (34,0)
164 (55,2)
32 (10,8)

10 (3,4)
272 (91,6)
15:(5;1)

9 (3,0)
2175 (92,6)
13(4,4)

Cancer
(n=184)
n (04))

37 (20,1)
141 (76,6)

6(,3)

34 (18,5)

141 (76,6)
94,9

22 (12,0)
145 (78,8)

1709,2)

32 (17,4)

118 (64,1)
34 (18,5)

43 (23,4)
108 (58,7)
33(17,9)

115 (62,5)
61 (33,1)
8 (4,3)

54 (29,3)
112 (60,9)
18 (9,8)

3(1,6)
172 (93,5)
94,9

3 (1,6)
173 (94,0)
8 (4,3)
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Cardiovasculaire
disease (n = 23)
n (0/())

3 (13,0)
20(87,0)

0(0)

4(17,4)

18 (78,3)
1(4,3)

3 (13,0)
17 (73,9)

3(13,0)

6 (26,1)

12 (52,2)
5(21,7)

9(39,1)
11 (47,8)
3(13,0)

18 (78,3)
5(21,7)
0(0,0)

14 (60,9)
6 (26,1)
3(13,0)

1(4,3)
21(91,3)
1(4,3)

1(4,3)
22 (95,7)
0(0,0)

Other (n = 90)
n (O())

12 (13,3)
73 (81,1)

5(5,6)

14 (15,6)

69 (76,7)
7(7,8)

15 (16,7)
66 (73,3)

9 (10,0)

18 (20,0)

59 (65,6)
13 (14,4

21(23,3)
54 (60,0)
15 (16,7)

53 (58,9)
32 (35,6)
5(5,6)

33 (36,7)
46 (51,1)
11(12,2)

6(6,7)
79 (87,8)
5(5,6)

5(5,6)
80 (88,9)
5(5,6)

P

0,34

0,88

0,54

0,51

0,29

0,36

0,004

0,089

0,19
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Annexe 7. Algorithme proposé pour la déprescription des statines [101] [26] [131]

1) Prise en charge de la déprescription des statines

Patient agé de plus de 75 ans traité par statine

Effets indésirables

statines
Initier la déprescription
Indication
Prévention secondaire
Espérance de vie courte Espérance de vie longue Espérance de vie courte Espérance de vie longue
<5ans >5ans <5ans >5ans

Approche individuelle

- Sédentarité

Non Oui

Maintenir la prescription

Vérifier si apparition de facteur de risque CV

Mise en place de mesures hygiéno-diététiques

- Manger équilibré
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2) Prise en charge des troubles musculaires

Troubles musculaires

Anamnése, examen clinique, bilan sanguin

CPK < 10 fois la

CPK normale
normale

Evaluation de la douleur

Supportable Non supportable

CPK > 10 fois la
normale

Test de la fonction rénal
Test de la fonction hépatique

Rhabdomyolyse
possible

Arréter le médicament

Réduire ou changer
de statine si
nécessaire

CPK reviennent a

. la normale
Surveiller les CPK

Changer de statine si

nécessaire

Surveiller les CPK
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CPK restent a la
normale

Arréter traitement

Si troubles musculaire
persistent :
Faire un bilan
neurologique et
éventuellement un
électromyogramme
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3) Prise en charge des troubles hépatiques

Troubles hépatiques

Anamnese, examen clinique, bilan sanguin

Transaminase Transaminase
normale
normale normale
Traitement maintenu
étiologie 2-3 semaines apres

2-3 semaines aprés

Transaminase augmenté

Reprise du traitement : Arrét du traitement

Suivi hépatique
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur,
de la probité et du désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres, si j'y manque.
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Que doit-on penser de la déprescription des statines ? [ 1 11K

Le cholestérol occupe une place essentielle dans la physiologie du corps humain. Il est 'un
des principaux constituants des membranes de nos cellules, il est impliqué dans la fabrication
des acides biliaires, permettant 'absorption d’acides gras et de vitamines, et il est a l'origine
de la synthése de nombreuses hormones et de la vitamine D. Mais il est également impliqué
dans la formation de plaques d’athérome sur la paroi des artéres (en particuliers celles du
cceur, du cerveau et des membres inférieures). Ces plaques d’athéromes, quand elles se
rompent, sont responsables d’accidents vasculaires. Les statines sont une classe de
médicaments prescrits en premiére intention pour baisser le taux de cholestérol, seulement,
ces molécules possédent de nombreux effets indésirables et notamment des effets
musculaires pouvant étre délétéres chez les personnes agées fragiles. Il est alors nécessaire
de réévaluer leur prescription et d’établir la balance bénéfices/risques chez le sujet 4gé pour
déterminer si le traitement est encore légitime ou non. Plus généralement, liatrogénie
médicamenteuse est un probleme majeur chez cette population et un bilan de médication
s’avere nécessaire afin de limiter ces troubles. L’arrét du traitement n’a rien d’anodin, il doit se
faire en étroite collaboration entre le patient, le prescripteur, le pharmacien et tout
professionnel de santé gravitant autour du patient afin de s’assurer qu’il soit jugé bon de le
cesser, d’éviter les risques de rebond (réapparition de la maladie) et de mettre en place des
mesures hygiéno-diététiques par exemple. Des réseaux de déprescription commencent petit
a petit a étre mis en place pour accompagner les professionnels de santé dans l'arrét du
médicament et proposer des ressources et des liens utiles a la déprescription.

Mots-clés : Statines, cholestérol, personne agée, déprescription, fragilité, effets indésirables,
prise en charge, vieillissement, troubles cardio-vasculaires, iatrogénies médicamenteuses,
réseaux, algorithmes

What is at stake with deprescribing statins ?

Cholestrol plays a central part in the human bady’s physiology. It is one of the major
constituents of our cells’ membranes, it is involved in the production of bile acids, wich enable
the absorptionof fatty acids and vitamins, and triggers the synthesis of many hormones and of
vitamin D. It is also involved in the formation of atheroma plaques on the walls of the arteries
(especially those of the heart, brain and lower limbs). These atheroma plaques, when they
break off, are responsible for vascular accidents. The drug class of statins provides the first-
intention medications prescribed to lower the level of cholesterol. The issue is that these
molecules entail numerous adverse effects including impacts on muscles wich may prove
harmful for fragile elderly individuals. In such cases, itis necessary to reassess the prescription
and establish the benefit/risk ratio for elderly patients, in order to confirm or call out the
relevance of the treatment. More generally, drug iatrogenesis is a major problem among this
population and a prescription assessment may prove a necessary step to limit its emergence.
Stopping the treatment is not a step that can be taken lightly. It must be agreed on by the
patient, the prescribing doctor, the pharmacist and any healthcare professional dealing with
patient, so that the cessation is deemed positive, that any risk of recurrence of the disease is
avoided, and that diet and lifestyle measures may be set up. At the moment, deprescribing
networks are progressively developing in order to offer healthcare professionals some
guidelines in their endeavour to stop the medication along with ressources and links relevant
to deprescribing.

Keywords : Statin, cholestrol, elderly person, deprescribing, frailty, side effects, care, ageing,
cardiovascular diseases, medecine-related illness, networks, algorithms.
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