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Statines en prevention cardiovasculaire ?
de la primaire a la quaternaire
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1. Préventions C2V

Processus Maladies Complications Issues
etiologiques ¥ silencieuses » cliniques [ ” finales

primaire.......secondaire..........tertiaire............quaternaire

Sante Stade préclinique Stade clinique Stade tardif
ERi Maladies Complications |ssues
ERlsgye silencieuses
Age séquelles
Briquet (cigarette) — Infarctus myocarde récidives
Cf[l)ci);ebsgferol \ dépendances
Evénement perso o deces

_ Artériosclérose
Hypertension FA &
Graisse (obésité . . .
( ) Calillot auriculaire
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2. Lipides: les cholestérols et les autres

Constitution : Lipides (Tg et Chol) + apoprotéines
m Lipoprotéines: 3types:Cu  VLDL-C (2 LDL-C) HDL-C
m  Synthese : 3 lieux : intestinale  hépatique périphérique
m Captation : 3 processus
Cu et VLDL : richesen TG [apport]
m LPLase endothéliale: Tg 2 AG : myocytes & adipocytes
remnants des Cp et des VLDL (= LDL) : riches en C [apport]
m captation cellulaire : C - cellules périphériques
m elimination hépatique : C - bile
m !l parois artérielles : transit des LDL ou accumulation (M8)
HDL : riches en Ch [retrait] = transport inverse : Ch -> foie

Analyses a jeun !
Proportions : CT=VLDL-C + LDL-C + HDL-C
CT=Tg/5+LDL-C+HDL-C
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« anomalies » lipidiques

m Déf. : « a-nomalies » = valeurs « hors normes »
Arbitraires & changeantes
m Chol-Tot chez coronariens vs. Controles (bonne sante) ?
m Nbre d’infarctus en Belgique : CT>300 vs. CT<200 ?
Et ... inutiles (non-discriminantes)

m Valeurs medianes (mg/dl) = « Percentiles 50 »
Tgajeun =100 & Ch.Tot =200

CT=VLDL-C + LDL-C + HDL-C
200 = 20 + 130 + 50
- ratio CT/HDL =4.0
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Clinical benefit of lower LDL = absolute exposure to lower LDL

69.5% reduction in CHD

risk for each 1mmol/L

30%-+ (38.6mg/dL) lower LDL-C
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Ference et al. 3 Am Coll Cardiol 2015;65:1552—-1561.



3. Atherogenese
«» Maladie (Prév 2"9) = Athérosclérose (ATH)
multiples facteurs (ABCDEFGH), dont les lipides

<« Gradient athérogenique des lipides sanguins:
m ( Lipoprotéines : HDL > LDL > IDL >>VLDL)
m Lipides : Cholestérol (C) >> Triglycerides (TQ)
m Cholestérol: Hypo.C-HDL > Hyper.C-LDL
> HDL-C > LDL-C > Tg
Meilleur indice athérogeéenique : CT / HDL-C
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4. Risque C2?V

m Mmarqueur : infarctus du myocarde :
morbidite : incidence annuelle (4/1000) stable
mortalité : cause n°1 déces, létalité élevee (40%)
« ciel serein » : 80% en préevention primaire !
m Haut risque CV:
Risque a 10 ans
> 20 % de morbi-morta Coronaire (FRAMINGHAM, USA)
> 10 % de morta CardioVasculaire (SCORE, UE)
3 typologies de HR CV (~ 800.000 adultes en Belgique)
m Evénement ischemique (E)
= Diabete type 2 (D)
s HR multifactoriel (cfr ABCFGH)
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Risque C2V global

m  Approche classique = Tables du risque CV d’office
nécessite résultats lipidiques, et prend du temps
peu pragmatique en médecine « courante »

m  Approche alterne = Tri clinique (Algorithme UCL)
basé sur les facteurs de risque cliniques : ABCDEFGH

vision globale et efficace (un patient sur deux est classe en
une minute; les autres les sont en utilisant les Tables)

adopte en MG belge: consensus, RBP 2007
Voir diapos suivantes
> Distinguer les risques bas (0-4%), modere (5-9%).¢élevé (>10%)
de mortalité C2V a 10 ans
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Prassion artériells systolique (mmHg)
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Tables du risque de deces CV a 10 ans

Age
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Algorithme de Prevention CV

Screening clinique de 8 facteurs de risque
. Age arisque ( > 50 ans)
. Briquet/Tabac ( > 1 cigarette/jour)
. Cholestérol (anomalie declarée ou connue)
. Diabete de type 2 (déclaré ou connu)
. Evenement CV ischémique personnel
. Famille (accident CVV<55/65 ans chez proche du 1°)
. Graisse/Obeésite (BMI > 30 et/ou TT > 102-88cm)
. HTA (traitée, ou TAs >140 ou TAd > 90 mmHQ)
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Algorithme PCV : 4 groupes de risque CV

B+ (tabagisme isolé) => risque tabac-déependant

tabagisme = a combattre ! [ ~ 8 %]
D+ ou/et E+ => haut risque CV d’emblée
prise en charge intensive, globale [~18 %]

autre(s) facteur(s) (A,C,F,G,H) => risque CV a préciser

... par prise de sang + table du risque [~52 %]
-> risque CV : haut, moyen ou bas

(-) pour ABCDEFGH => risque CV bas d’emblée
OK; encourager vie saine [~22 %]
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Etape 1. DEPISTAGE CLINIQUE DES FACTEURS DE RISQUE
6 questions (A B C D E F) & 2 mesures physiques (G H)

Etape 2. CLASSIFICATION EN NIVEAUX DE RISQUE

A+ (Age > 50) | C+(Cholestérol)ou [ 152100
ou G+ (Graisse) ou (li_iriqqet

F+ (Famille.cv) | H+ (Hypertension) isol¢)
| |

Anal}-'s?sanguine ; rap|mrttutll / HDL
(lanalyse ne doit pas élre faite a jeun)
Utiliser les Tables SCORE
(risque de deces CVa 10 ans )
si B+ (tabac) : voir risque aprés sevrage
Si F+ (Famille.cv) : risque x 1.5

(=tabac)

v
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Etape 3. CIBLES des TRAITEMENTS, selon le RISQUE
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5. Analyses lipidiques: selon le risque CV

Contexte Buts Analyses Jeline
RCV eélevé Suivi CT,HDL,Tg Oui
RCV Dépistage CT/HDL Non
RCV - - -
Dyslipidémie Diagnostic CT,HDL,Tg Oui
genétique ?
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Lipides : interprétations

CT |LDL-C|/HDL-C|CT/HDL | Tg
mg/dI a jeun
Défavorable >250 | >160 | <35 > 5 > 250
Intermediaire 190- 115- 35- 4- 150-
250 160 55 5 250
Favorable <190 | <115 | >55 < 4 <150
|deal <150 | <70 <55 <3 <125
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6. Etiologie(s) : génétique et/ou acquise

m Hyper.cholestérolémie LDL [HpolyG ; HFHZz]
Habitudes alimentaires (graisses saturées, obeésite)
hypothyroidie ; stase biliaire ; SNéphrotique

m Hypo.cholesteroléemie HDL [Tangier]
alimentation ; tabac ; sédentarite
SRInsuline (z diabete) ; IRC

m Hyper. TG (triglycéridémie) [VLDL]
alimentation (sucres, obésite)

SRInsuline (x diabete.2) ; IRC
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Dyslipidemies: bilan clinico-biologique

m Anamnese
Familale : accidents CV, dyslipidémie, D2
Alimentaire : graisses, glucides, alcool
Style de vie : sedentarité, tabagisme

O Clinique [+ TA ; imprégnation lipidique]
Pondeéral (BMI, périmetre abdo)

m Biologique [confirmation lipides + CRP]
TSH; glycémie; creatinine ; cholestase
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Causes exogenes: Paradoxes

Exces alimentaires

m En graisses animales = saturées = Tg
(visibles : beurre, friteries, ...)
(cachées : viandes, fromages, charcuteries, ...)
Tg - Chol sanguin (par les VLDL hépatiques)

m En sucres rapides (sucreries, sodas, C,H:OH, ...)
Sucres = Tg sanguins (par acides gras)
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/. Cibles therapeutigues

A décliner selon
m Le niveau de risque global
m Le profil du patient, et ses choix

Approche thérapeutique globale !
m Lister les cibles (selon le niveau de risque)
Risque bas [0-1], moyen [4], haut [12 cibles]
m  Promouvoir des habitudes de vie saines
m Si justifie, médicament au long cours
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L e o BE NS %
e
Clbles therapeuthues pour le _—
Haut Risque CV [niveau EBM]
OME-PCA —
0 Tabac 1]
M éditerranée, alim [l b] BMI < 25 kg/m? [1V]
E xercices 3x30°/sem [I1] HbA,C < 7% [11]
_ _ TA systo.< 130 mmHg [I]
P laquettaire | a] TA diasto.< 85 mmHg [IV]
C holestérol 1 a] LDL-c< 70 mg/dl  [I]
A ngiotensine | b] HDL-c > 40 mg/dl [1V]
Prof. B Boland u
Recherche en Prévention CV, UCL 2000-2003 E
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2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias

Table |l Recommendations for treatment goals for

low-density lipoprotein-cholesterol

Recommendations

In patients at VERY HIGH CV risk,
an LDL-C goal of <|.8 mmol/L

(70 mg/dL) or a reduction of at
least 50% if the baseline LDL-C* is
between 1.8 and 3.5 mmol/L

(70 and 135 mg/dL) is
recommended.

In patients at HIGH CV risk?, an
LDL-C goal of <2.6 mmol/L

(100 mg/dL), or a reduction of at
least 50% if the baseline LDL-C= is
between 2.6 and 5.2 mmol/L

(100 and 200 mg/dL) is

recommended.

In subjects at LOW or MODERATE
risk? an LDL-C goal of <3.0 mmol/L
(<115 mg/dL) should be considered.

European Heart Journal (2016) 37, 2999-3058
doi:10.109 3/eurheartj/fehw/2

]



8. Statines et medicaments hypolipémiants

m  Quatre classes (par ordre chronologique)
Fibrates
Statines
Ezétimibe
Inhib. de PCSK9 (neuvieme membre de la classe des proprotéine convertases, dont le
role est de cliver les précurseurs de differentes protéines. Dans le foie, elle se fixe aux

rece”teurs du LDL-C et induit leur dégradation. Ce phénomene ralentit le captage et la
degradation du LDL-C augmentant ainsi les taux sanguins)

m Criteres de choix
Tolérance & Sécurité
Codt - efficacite
Efficacité (clinique !)
Choix en pratique

La prescription responsable des hypolipidémiants. B. Boland. Louvain Médical 2005, 125:S65-S70
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LDL-C: cibles et traitements

Risque C2V Elevé Modéré Bas
+ C*V/10 ans >10% 1-5% <1%
Prévention CV 3°, 2° 1° 1°
Etudes HPS

Cibles

LDL-C <70 <100 <115

mg/dl

non HDL-C < 100 < 130 < 145

mg/dl

Traitements

Alimentation \ \ \ v
Statine \ 2. / /
Ezétimibe \ + / /
Fibrate + /
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9. “Déprescription”
Safety and benefit of discontinuing statin therapy in the setting

of advanced, life-limiting illness: a RCTrial
JAMA Intern Med. March 2015, doi:10.1001/jamainternmed.2015.0289

IMPORTANCE. For patients with limited prognosis, some medication risks may outweigh the
benefits, particularly when benefits take years to accrue; statins are one example.
OBJECTIVE. To evaluate the safety, clinical, and cost impact of discontinuing statin
medications for patients in the palliative care setting.

DESIGN. Multicenter, parallel-group, unblinded, pragmatic clinical trial in adults with an
estimated life expectancy of between 1 month and 1 year, statin therapy for > 3 months or for
primary or secondary prevention of CV disease, recent deterioration in functional status, and
no recent active CV disease. Participants were randomized to either discontinue or continue
statin therapy and were monitored monthly for up to 1 year (2011-2013). All analyses were
performed using an intent-to-treat approach.

INTERVENTIONS. Statin therapy was withdrawn from eligible patients who were
randomized to the discontinuation group. Patients in the continuation group continued to
receive statins.

MAIN OUTCOMES. Outcomes included death within 60 days (primary outcome), survival,
cardiovascular events, performance status, quality of life (QOL), symptoms, number of non-

statin medications, and cost savings.
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Safety and beneflt of dlscontlnumg statlln therapy in the se settlng

of advanced, life-limiting illness: a RCTrial
JAMA Intern Med. March 2015, doi:10.1001/jamainternmed.2015.0289

RESULTS. A total of 381 patients were enrolled; 189 of these were randomized to discontinue
statins, and 192 were randomized to continue therapy. Mean (SD) age was 74.1 (11.6) years,
22.0% of the participants were cognitively impaired, and 48.8% had cancer.

The proportion of participants in the discontinuation vs. continuation groups who died within
60 days was not significantly different : similar mortality rates (23.8% vs. 20.3%; 90% ClI,
—3.5% to 10.5%; P =.36) and did not meet the noninferiority end point.

Total QOL was better for the group discontinuing statin therapy (mean McGill QOL score,
7.11 vs 6.85; P = .04). Participants experienced few cardiovascular events (13 in the
discontinuation group vs 11 in the continuation group). Mean cost savings were $ 3.37 per
day and $ 716 per patient.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE. This pragmatic trial suggests that stopping statin
medication therapy is safe and may be associated with benefits including improved QOL, use
of fewer non-statin medications, and a corresponding reduction in medication costs.
Thoughtful patient-provider discussions regarding the uncertain benefit and potential
decrement in QOL associated with statin continuation in this setting are warranted.
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1(0). Preventions C2V : conclusions

—

Processus Maladies Complications
étiologiques [ silencieuses [ cliniques
primaire secondaire tertiaire

Stade clinique

Fin de
vie

guaternaire

Haut risque CV

LDL-C <70

statine : OUI
+ ézétimibe
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