LA PREVENTION DES MALADIES
CARDIOVASCULAIRES EST-ELLE ENCORE
UTILE CHEZ LA PERSONNE AGEE ?

Focus sur les antiagrégants et les hypolipémiants

REsuME : Lespérance de vie augmentant dans nos pays, la
question du traitement de la personne dgée constitue désor-
mais un vrai défi. En effet, il faut tenir compte non seule-
ment de I’aAge physiologique, mais aussi des comorbidités, des
contre-indications a d’éventuels traitements et de ’espérance
de vie. Les maladies cardiovasculaires restent I’une des princi-
pales causes de mortalité dans nos pays et, en particulier, dans
la population dgée. Le controle des facteurs de risques car-
diovasculaires au moyen d’agents pharmacologiques doit étre
envisagé chez de tels patients en tenant compte des données
disponibles dans la littérature. Nous aborderons briévement
Pintérét d’une prévention des maladies cardiovasculaires chez
la personne Agée en nous centrant principalement sur ’utili-
sation (ou non) des antiagrégants plaquettaires et des hypoli-
pémiants (en particulier, les statines).
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INTRODUCTION

Le vieillissement de la population est un
constat réjouissant, mais dont le corollaire est
une augmentation du nombre de personnes
agées atteintes de maladies cardiovasculaires.
En effet, méme si 1’espérance de vie aug-
mente, notamment grace a une meilleure mai-
trise des facteurs de risque cardiovasculaire,
il n’en demeure pas moins qu’un important
risque résiduel persiste. Les maladies cardio-
vasculaires sont I’une des premieres causes
de mortalité dans notre pays; il en est ainsi
méme dans la population agée. Nous sommes,
par conséquent, confrontés a des patients plus
agés, présentant souvent plusieurs facteurs de
risque cardiovasculaire, et déja polymédiqués.
Ces spécificités du sujet agé devront étre prises
en considération avant toute prescription d’un
nouveau traitement. Notons que méme si 1’Or-
ganisation Mondiale de la Santé définit la per-
sonne agée comme ayant plus de 60 ans, 1’age
«physiologique» du patient, son état général et
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IS THERE STILL AN ACTUAL PLACE FOR CARDIOVASCULAR
PREVENTION IN THE ELDERLY ?

FoCUS ON ANTIPLATELET AND LIPID LOWERING AGENTS
SummaRy : The increase in life expectancy raises the difficult
question of the most appropriate preventive medical therapy
in the elderly. Indeed, beyond physiological age, comorbidi-
ties, contraindications and life expectancy should be consi-
dered before starting any treatment. Cardiovascular disease
remains the leading cause of death in our country, especially
in the elderly. A preventive treatment aiming at controlling
cardiovascular risk factors should be initiated based on the
currently available evidence. We shall briefly discuss the value
of cardiovascular prevention in the elderly and specifically
focus on the use (or not) of antiplatelet agents and lipid-lowe-
ring drugs (i.e. statins).
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son espérance de vie, ainsi que le type de pré-
vention, primaire ou secondaire, influenceront
le choix thérapeutique. En pratique, la question
de la poursuite d’un traitement existant, tel un
antiplaquettaire ou une statine, chez une per-
sonne agée, doit toujours se poser apres éva-
luation du rapport risque/bénéfice. Dans cet
article, nous aborderons brievement 1’intérét de
la prévention cardiovasculaire chez la personne
agée en nous penchant plus spécifiquement sur
deux grandes options thérapeutiques: les anti-
agrégants plaquettaires et les hypolipémiants,
en particulier, les statines.

PLACE DES ANTIAGREGANTS
PLAQUETTAIRES DANS LA PREVENTION
CARDIOVASCULAIRE DU PATIENT AGE

Les sujets agés représentent une popula-
tion a haut risque a la fois thromboembolique
et hémorragique. La tendance générale des
cliniciens est a une sous-utilisation des anti-
agrégants plaquettaires dans cette tranche de la
population (1).

Les indications des traitements antithrom-
botiques chez le sujet 4gé sont pourtant trés
proches de celles du sujet jeune. Il existe tou-
tefois des particularités qu’il convient de sou-
ligner : présence de contre-indications plus
fréquentes a leur utilisation (ulcére gastro-intes-
tinal, antécédents d’hémorragie intracranienne,
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...), possibilité de situations intercurrentes
aigués pouvant modifier le rapport risque-béné-
fice du traitement (troubles cognitifs, risque de
chutes, altération de la fonction rénale), risque
d’interactions médicamenteuses 1ié a la poly-
médication (2).

Les deux principaux groupes de médicaments
de cette classe thérapeutique sont 1’aspirine
(inhibiteur irréversible de la cyclooxygénase)
et les thiénopyridines (inhibiteurs de 1’ADP
comme le clopidogrel, prasugrel, ticagrelor,
.. (3. 4.

Bien que I’aspirine a faible dose soit efficace
pour la prévention des pathologies cardio-vas-
culaires, sa prescription n’est pas recommandée
en prévention primaire, méme chez les patients
a haut risque selon 1’échelle de SCORE, en
raison d’un risque hémorragique accru (recom-
mandations européennes de 2012) (5, 6). Les
recommandations américaines sont plus libé-
rales et restent en faveur d’un traitement par
aspirine en prévention primaire pour des sujets
a haut risque cardiovasculaire (> 20% a 10 ans)
selon I’échelle de Framingham (7). L utilisation

traités par angioplastie coronaire percutanée
pour un SCA, le prasugrel n’a apporté aucun
bénéfice net par rapport au clopidogrel en rai-
son d’un risque hémorragique accru (12). De
fagon similaire, par rapport au clopidogrel,
le bénéfice du ticagrelor, prescrit dans I’étude
PLATO pour SCA, n’était plus statistiquement
significatif au- dela de 75 ans. Notons toutefois
que le risque hémorragique n’était pas accru
par le ticagrelor (13). Par conséquent, lors d’un
SCA chez un sujet agé de plus de 75 ans, le
choix se fait généralement entre le ticagrelor
et le clopidogrel en association avec 1’aspirine
et ce traitement peut étre maintenu pendant
une année. Au-dela, 1’aspirine en monothéra-
pie reste recommandée, méme en ’absence de
données comparant spécifiquement 1’aspirine
au placebo au-dela de 75 ans.

Dans les autres situations cliniques, il n’y
pas de place formelle pour la bithérapie antipla-
quettaire, a I’exception, peut-étre, de 1’associa-
tion aspirine-dipyridamole a libération retardée
dans les accidents ischémiques cérébraux (5).

des échelles de risque chez les patients au-dela
de 75 ans n’a toutefois que peu de sens puisque
I’age limite, pour Framingham, est de 79 ans et,

PLACE DES HYPOLIPEMIANTS DANS LA
PREVENTION CARDIOVASCULAIRE DU
PATIENT AGE

pour SCORE, de 65 ans. En pratique, malgré
ces divergences, il n’est pas souhaitable d’ins-
taurer un traitement par aspirine en prévention
primaire chez les sujets agés. Toutefois, étant
donné I’absence de données suffisantes, il n’y
a pas, non plus, de raison d’interrompre un trai-
tement par aspirine, instauré de longue date et
bien toléré, simplement sur base de 1’avancée
en age (8).

En prévention secondaire, 1’aspirine est indi-
quée chez les patients porteurs d’une sténose
carotidienne symptomatique ou non, d’une
artériopathie périphérique symptomatique,
d’une maladie coronaire ou d’un syndrome
coronarien aigu (SCA) (5, 9, 10). Lutilisation
de la double thérapie antiplaquettaire (aspirine
+ clopidogrel) fait partie depuis longtemps
des standards de pratique pour les patients
qui regoivent un stent coronarien (remboursé
en Belgique, 1 mois pour les stents nus et 12
mois pour les stents enrobés). La double anti-
agrégation plaquettaire est également justi-
fiée en cas de SCA pour une durée maximum
d’un an, en évitant, si possible, le prasugrel
pour les patients de = 75 ans. Le prasugrel est
généralement déconseillé dans cette derniére
tranche d’age, toutefois en cas d’utilisation, il
doit étre diminué a 5 mg/j (11). Dans 1’étude
TRITON-TIMI 38, réalisée chez des patients
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Précisons d’emblée que, tout comme pour les
antiagrégants plaquettaires, le présent article
porte sur I’initiation d’un traitement hypoli-
pémiant. Pour ce qui est d’une personne agée
prenant déja un hypolipémiant, la question est
de savoir si I’indication fut correctement posée
en son temps. Si c’est le cas et si le traitement
est bien toléré et non contre-indiqué, il n’y a,
bien entendu, aucune raison de 1’interrompre.
En effet, ne serait-ce que 1’aspect médico-1égal
est important. Arréter un traitement bien toléré
et justifi¢ au moment de son initiation et voir
le patient développer ensuite un probleme car-
diovasculaire serait non seulement une situa-
tion regrettable, mais également difficilement
justifiable.

En ce qui concerne I’initiation d’un hypoli-
pémiant, il importe de souligner que la plupart
des essais cliniques historiques concernant les
statines ont inclus des patients de plus de 65
ans. Méme si les effectifs de ces essais sont
faibles (de moins de 10% a 63% de plus de 60
ans) et si les analyses effectuées sur les sous-
groupes de sujets 4gés ne 1’ont été que rétros-
pectivement, aucune différence d’efficacité due
a I’age n’a été mise en évidence. Une méta-
analyse de plus de 30.000 patients a rapporté
une baisse moyenne du risque d’événement car-



diovasculaire de 32% chez les patients de plus
de 65 ans, valeur comparable a celle observée
chez les sujets plus jeunes (14). Ce résultat a
été confirmé, sur de plus larges effectifs de
patients plus agés, dans la Heart Protection
Study (15), I’étude PROSPER (16) ainsi que
dans une récente méta-analyse (17). Le béné-
fice semble supérieur en prévention secondaire,
mais cette observation n’est pas spécifique au
sujet agé, puisque le bénéfice est proportionnel
au niveau du risque, a fortiori donc en préven-
tion secondaire. Dans une récente méta-ana-
lyse comprenant 8 essais randomisés (24.674
sujets), 1’utilisation d’une statine chez des
patients dépourvus de pathologie cardiovascu-
laire, et donc en prévention primaire, a été asso-
ciée a une réduction du risque relatif d’infarctus
du myocarde de 39% et d’accident vasculaire
cérébral de 24%. Par contre, le risque de déces
de toute cause et de mortalité cardiovasculaire
n’était pas réduit de maniere significative (18).

En ce qui concerne la sécurité d’emploi et
I’impact éventuel sur la qualité de vie, les ana-
lyses de sous-groupes des sujets 4gés ne révelent
aucune différence avec les sujets jeunes, que
ce soit dans les grands essais, ou dans 1I’étude
PROSPER. Il faut noter toutefois que ces essais
cliniques ont inclus trés peu de sujets trés agés
(plus de 80 ans) et n’ont pas étudié de sujets
avec des comorbidités lourdes ou des déficits
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cognitifs importants comme on peut en rencon-
trer en pratique clinique courante.

Les recommandations officielles donnent
peu d’indications précises sur la prise en charge
du sujet agé. Néanmoins, il est important de
souligner que la derniere tranche d’age de la
grille d’évaluation du score prédictif d’évene-
ment cardiovasculaire fatal a 10 ans, servant
de base a la prise de décision d’un traitement
par statine en prévention primaire, concerne
les patients de 68 ans et plus (19). La décision
tiendra donc compte de 1’age, des pathologies
non cardiovasculaires associées, du contexte
de prévention primaire ou secondaire et de la
motivation du sujet (fig. 1). Les effets secon-
daires décrits sont essenticllement une éléva-
tion des tests hépatiques (environ 1/1.000),
des atteintes musculaires (environ 1/1.000 -
1/10.000), des rhabdomyolyses (trés rares,
environ 1/100.000 personnes-années (20) dont
0,04 cas fatal par million de prescriptions (21))
et des effets secondaires non spécifiques, tels
que dyspepsie, douleurs abdominales, nausées
ou diarrhées. Deux études en double aveugle
se sont plus particulierement intéressées aux
effets secondaires des statines chez les plus de
65 ans (22, 23). Aucune différence significative
n’a été observée en termes d’effets secondaires
entre les groupes placebo et statines.
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> 60 ans

Si indication
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Non traité
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Figure 1. Algorithme pragmatique de la prise en charge de la dyslipidémie par statine du patient 4gé de plus de 60 ans.
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Par contre, les analyses populationnelles
incluant un plus grand nombre de personnes
avec moins de critéres d’exclusion, donc plus
a méme de détecter des effets secondaires, ont
montré des liens entre 1’apparition d’effets
secondaires et un age plus avancé, un dosage
de statines plus élevé, ainsi que la présence
de maladies chroniques (par exemple insuffi-
sance rénale ou hépatique chronique) (24). Les
personnes agées sont souvent polymédiquées
et les interactions médicamenteuses peuvent
augmenter la concentration des statines ou,
inversement, celle d’un autre médicament actif,
responsable d’effets indésirables. En résumé,
ces données confirment la nécessité d’adop-
ter une attitude prudente chez les patients agés
polymédiqués.

CONCLUSION

La décision de prescrire ou non un traite-
ment hypolipémiant, en particulier une statine,
implique de se poser la question de 1’espérance
de vie du patient, autrement dit, de son état de
santé et de son état fonctionnel. Par analogie,
un traitement par aspirine ne doit étre instauré
que s’il existe une indication clinique claire
et en tenant compte des particularités de cette
tranche de la population. En d’autres termes,
un patient trés agé, mais en bonne santé et
fonctionnellement encore en excellent état, ne
devrait pas étre privé de ces traitements sur
base de son age uniquement.

Certains indices pronostiques permettent
d’évaluer I’espérance de vie a quatre ans en
fonction des comorbidités et des performances
dans certaines activités de la vie quotidienne.
Les analyses de sous-groupes des grands essais
cliniques, confortés par les résultats de HPS et
de PROSPER, confirment le bénéfice d’un trai-
tement par statine chez les patients agés de 65
a 80 ans, sans effet délétere spécifique a cette
classe d’age. Il n’existe pas, en revanche, de
données de sécurité d’emploi ou d’efficacité
suffisantes chez les sujets tres agés et/ou avec
comorbidités et/ou troubles cognitifs. Dans le
cadre des anti-agrégants plaquettaires, peu de
données sont disponibles au-dela de 75 ans,
méme si en général, les études réalisées en
prévention secondaire ne comportaient pas de
limite d’age supérieur.

Il conviendra toutefois d’étre prudent chez
les patients trés agés dont I’espérance de vie
est réduite et se poser la question de 1’intérét
d’un traitement chronique de maitrise de fac-
teurs de risques cardiovasculaires. Dans la
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population dite agée, nous resterons donc, au
vu de I’absence de données scientifiques suffi-
santes, en face du cas de figure dans lequel le
médecin devra prendre en compte de nombreux
parametres afin d’individualiser le traitement a
proposer.
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