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Plusieurs études publiées en 2020 ont relancé le débat concernant
la prescription de statines chez certaines personnes agées et trés
agées. Malgré Penthousiasme concernant les inhibiteurs du SGLT2,
la prudence reste de mise chez les patients diabétiques agés vulné-
rables et, surtout dépendants, peu ou pas représentés dans les
études. La prise nocturne d’un traitement antihypertenseur semble
plus efficace que diurne, mais attention a la prescription en cascade
d’un diurétique de Panse lorsqu’un traitement anticalcique est
initié. La place des biomarqueurs, y compris plasmatiques, dans la
stratégie diagnostique se renforce. Si les études de prévention des
chutes ont montré des résultats variables, ’approche interven-
tionnelle multimodale reste la référence.

Geriatric medicine: update 2020

Several studies published in 2020 showed new data supporting the
prescription of statins in some old and very old patients. Despite
the enthusiasm about SGLT-2 inhibitors, caution must remain in
frail and dependent older diabetic patients who are not well repre-
sented in most studies. Antihypertensive treatment appears more
beneficial when taken at night rather than in the morning but
beware of the prescribing cascade of a diuretic when a new
prescription of a calcium channel blocker. Biomarkers, including
plasmatic biomarkers, are becoming increasingly important in
the diagnostic strategy of neurocognitive disorders. Finally, fall
prevention studies showed heterogeneous results but multimodal
interventions remain mainstream.

STATINES: ENTRE PRESCRIPTION
ET DEPRESCRIPTION

L’année 2020 a été riche en publications sur ’hypercholesté-
rolémie et son traitement chez les personnes agées.

La persistance du lien entre hypercholestérolémie et risque
cardiovasculaire apres 70 ans reste matiere a débat. Une
étude observationnelle danoise apporte quelques éléments de
réponse.’ Le lien entre hypercholestérolémie, athérosclérose
(ATS) et infarctus du myocarde a été étudié chez les adultes
entre 20 et 100 ans (n = 91 131, dont 15% agés de 70 a 100 ans,
57% de femmes), sans ATS, diabete ou traitements hypocho-
lestérolémiants préalables. L’augmentation du Low Density
Lipoprotein (LDL) de 1,0 mmol/1 était associée a une augmen-
tation significative du risque d’infarctus (Hazard Ratio (HR):
1,25, intervalle de confiance a 95% (IC 95%): 1,12-1,40 dans le
groupe 70-79 ans, et HR: 1,28, IC 95%:1,08-1,52 dans le groupe
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80-100ans) et ’ATS (HR:1,12 et 1,16, respectivement). Postulant,
sous statines a dose modérée, une réduction du risque de 30%
pour l'infarctus et de 22.% pour PATS pour chaque diminution
de 1,0 mmol/l de LDL, le nombre de patients a traiter durant
5ans (NNT) afin d’éviter un événement était beaucoup plus
faible chez les 70 a 100 ans par rapport aux plus jeunes, tant
pour linfarctus (NNT: 145 (70-79 ans) et 80 (80-100 ans) vs
439 pour les 50-59 ans) que pour ’ATS (NNT': 164 (70-79 ans)
et 42 (80-100 ans) vs 345 pour les 50-59 ans).

Mais les hypolipémiants ont-ils encore un effet aprés 75 ans?
Une revue systématique et méta-analyse de 29 essais rando-
misés et controlés a justement étudié Peffet de ces traite-
ments (statines (55%), ézétimibe (29%) et inhibiteurs de la
proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9)
(16%)) chez des patients 4gés de 75 ans et au-dela (n = 21 942).”
Les hypocholestérolémiants étaient associés a une réduction
du risque d’événements cardiovasculaires majeurs (risque
relatif (RR): 0,74; IC 95%: 0,61-0,89), indépendamment du type
de traitement (statines vs autres). A noter que la majorité des
essais inclus étaient en prévention secondaire.

Qu’en est-il des statines en prévention primaire chez les per-
sonnes agées? Une étude rétrospective d’une cohorte de vété-
rans américains, agés de 75 ans et plus, a investigué ’associa-
tion entre nouvelle prescription de statines en prévention pri-
maire et mortalité (n = 326 981, 4ge moyen 81,1 + 4,1 ans, 97%
d’hommes, 91% de Caucasiens).’ Durant un suivi de pres de
7 ans, les vétérans nouvellement traités par statines avaient
une mortalité toutes causes confondues réduite de 25%
(différence de taux d’incidence (DTI) pour 1000 patients-
année: -19,5: HR: 0,75; IC 95%: 0,74-0,76), une mortalité
cardiovasculaire réduite de 20% (DTI: -3,1; HR: 0,8; IC 95%:
0,78-0,81) et une réduction de 8% de survenue d’événements
cardiovasculaires (DTI: -4,1; HR: 0,92; IC 95%: 0,91-0,94) par
rapport aux vétérans sans statines. Les résultats concernant
la mortalité étaient similaires chez les patients de 9o ans et
plus (HR: 0,80; IC 95%: 0,74-0,86 et HR: 0,82; IC 95%: 0,72~
0,94 pour la mortalité toutes causes et cardiovasculaire,
respectivement) et dans le sous-groupe de patients souffrant
de démence (HR: 0,73; IC 95%: 0,70-0,76 et HR: 0,73; IC
95%: 0,67-0,80, pour la mortalité toutes causes et cardio-
vasculaire). En revanche, la survenue d’infarctus du myocarde
ou d’AVC ischémique n’était pas réduite chez ces deux sous-
groupes.

Mais si ces études suggerent des bénéfices associés a la pres-
cription de statines, y compris a ’age avancé et en prévention
primaire, quel délai faut-il pour observer des bénéfices (Time
To Benefit (TTB)) apres leur introduction?* Une méta-ana-
lyse publiée a la mi-novembre portant sur les patients agés de
50 a 75 ans (8 essais randomisés contrdlés, 65383 patients,
66,3% d’hommes) suggere un TTB de 2,5 ans.’
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La question de I’arrét des statines (déprescription) se pose
aussi fréquemment. Une étude de cohorte s’est intéressée aux
facteurs prédicteurs de Iarrét d’un traitement de statines en
prévention primaire chez des patients de 65 ans et plus
(n =13 110) admis en long séjour avec espérance de vie limitée
ou démence avancée.’ Lincidence cumulative d’arrét a
91 jours était de 31% (IC 95%: 30-32%) mais variait si les
patients étaient identifiés comme en fin de vie/soins palliatifs
ou pas (52 vs 25%). Les facteurs prédicteurs d’arrét des statines
étaient les marqueurs de mauvais pronostic (polymorbidité,
démence avancée, dépendance, polymédication), tandis
qu’obésité, insuffisance cardiaque ou admission depuis un
contexte non hospitalier diminuaient la probabilité d’arrét.

Cette étude met en lumiere nos difficultés pour déprescrire
malgré les évidences d’amélioration de la qualité de vie sans
augmentation de la mortalité chez les patients dont I’espé-
rance de vie est inférieure a une année.” Ces facteurs, mis en
évidence dans une revue récente des guidelines sur les
statines chez les personnes agées, sont présentés dans le
tableau 1.}

La question de la prescription et de la déprescription des statines
chez les personnes agées reste un sujet chaud. Ces différentes
études ainsi que l'arrivée progressive de nouvelles cohortes agées
souffrant de moins de comorbidités entretiennent le débat. La
figure 1 propose un algorithme décisionnel pour nous aider dans
cette réflexion vers une décision - idéalement - partagée, en
attendant la publication d’essais en cours (STAREE et PREVEN-
TABLE) incluant cette fois des patients de 75 ans et plus.

DIABETE: QUELLES IMPLICATIONS DES NOUVELLES
RECOMMANDATIONS DE TRAITEMENT POUR LES
PATIENTS AGES?

Les récentes études EMPA-REG OUTCOME, DAPA HF,

CREDENCE et LEADER ont montré une diminution des
événements cardiovasculaires ou rénaux chez les diabétiques

TABLEAU 1

EMS: établissement médico-social; QRISK2, PCE, Framingham Risk Evaluator:
calculateurs de risque cardiovasculaire.

Décision thérapeutique et statines

Considérer «prescrire» Considérer «déprescrire/ne pas

prescrire»

Evaluation par le médecin:

+ Espérance de vie estimée < 2,5 ans (fin de
vie, soins palliatifs, maladie en stade termi-
nal, démence avancée, insuffisance rénale
terminale, insuffisance cardiaque, cancer
terminal, fragilité importante), patients
dépendants

* Résident ’EMS

+ Polymorbidité

« Polymédication

« Effets secondaires des statines

Evaluation par le médecin:
Calculer le risque cardiovascu-
laire (SCORE, QRISK2, PCE ou
Framingham Risk Evaluator)

Priorités du patient:

« Désir de vivre le plus long-
temps possible

« Eviter le handicap d(i & des
événements cardiovasculaires
(AVC, insuffisance cardiaque,
multiples hospitalisations)
Priorités du patient:

+ Souhait de simplifier sa médication

* Meilleure fonction physique possible

« Crainte des effets secondaires musculaires

(Adapté de réf. 4-8,14).

Algorithme décisionnel pour
la prescription/déprescription

FIG 1

EVR: espérance de vie résiduelle estimée; TTB: Time To Benefit, délai temporel
pour observer les bénéfices d’un traitement/d’une intervention apres son
introduction.

1) Evaluer Pespérance
de vie restante
(EVR) > EVR > TTB=2-5ans ?

2) Vérifier 'absence de :

- Démence avancée

- Insuffisance cardiaque
terminale

- Insuffisance rénale
terminale

- Cancer...

3) Considérer :
- Indépendance

fonctionnelle conservée ?
- Traitement bien toléré ?

h 4
Ne pas traiter
_-_’ - Ne pas introduire
de nouveaux traitements
- Discuter Parrét
du traitement

& Simplification
_} des traitements
& Craintes des effets

secondaires (myalgies...)

Préférences/souhaits
du patient ?

& Conserver son indépendance/sa mobilité

(éviter handicap suite a AVC, infarctus...)
& Conserver son autonomie (cognition 1)
& Vivre le plus longtemps possible

—) BT

(Adaptée de réf. 4.8).

de type 2 sous traitement par inhibiteur du sodium-glucose
de type 2 (SGLT2) (empagliflozine, dapagliflozine, cana-
gliflozine) ou agoniste du glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
(liraglutide, sémaglutide, exénatide).*"? Le mécanisme pro-
tecteur postulé serait indépendant de I'effet hypoglycémiant,
via une inhibition de 'inflammation cardiovasculaire et de la
fibrose, une diminution de la rétention hydrosodée et de
I’hyperfiltration glomérulaire. Dans ce contexte, les nouvelles
recommandations de ’American Diabetes Association (ADA)
proposent, en plus de la metformine et indépendamment de
la valeur d’hémoglobine glyquée (HbAic), 'adjonction pré-
coce d’un inhibiteur du SGLT2 ou d’un agoniste du GLP-1
chez les patients avec une maladie cardiovasculaire ou une
ATS avérées, une insuffisance cardiaque, une insuffisance
rénale chronique ou qui sont a haut risque d’événements
cardiovasculaires (> 55 ans avec sténose coronarienne, caro-
tidienne, des membres inférieurs > 50% ou hypertrophie
ventriculaire gauche).”

Outre la présence d’'une maladie cardiovasculaire, les objectifs
de traitement et le choix de la 2° ligne de traitement doivent
tenir compte des préférences du patient, de son état fonction-
nel, du profil d’effets secondaires et des colits (tableau 2)."
Ainsi, ces recommandations sont applicables aux patients
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Proposition de prise en charge du
diabéte de type 2 chez la personne agée

TABLEAU 2

GLP1: glucagon-like peptide-1; HbATc: hémoglobine glyquée; IC: insuffisance
cardiaque; iDPP4: inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase 4; IMC: indice de
masse corporelle; IRC: insuffisance rénale chronique; iSGLT2: inhibiteur du
transporteur sodium-glucose 2; MCV: maladie cardiovasculaire.

Mesures hygiéno-diététiques, activité physique et nutrition

HbATc et glycémies cibles selon Iétat de santé du patient

Patient robuste Patient vulnérable Patient dépendant
7,0-7,5% 7,5-8,0% 7,5-8,5%
5,0-8,0 mmol/l 5,5-9,0 mmol/l 5,5-11,0 mmol/l

1" choix de traitement médicamenteux: metformine?

« SiMCV ou a haut risque de MCV: analogue du
GLP1® ou iSGLT2®
+ SilC ou IRC: iSGLT2® ou analogue du GLP1°

2 ligne de traitement si metformine ou thérapie combinée insuffisante

iSGLT2b ou analogue du | (iSGLT2® ou analogue | (iDPP4)
GLP1° du GLP1¢)? Insuline
ou iDPP4¢ ou iDPP4

Insuline Insuline

Contre-indications:

@ metformine si clairance < 30 ml/min

biSGLT2 si clairance < 45 m/min pour 'empagliflozine et la dapagliflozine; la
canagliflozine est autorisée si la clairance se situe entre 30 et 45 ml/min si
F'albuminurie est > 300 mg/g

€ GLP1 si IMC < 35 kg/m?

4iDPP4 seulement en Pabsence d’analogue du GLP1

Remarques:

Inhibiteurs du SGLT2: risque d’hypotension orthostatique et d’infection urinaire

Analogue du GLP1: effets indésirables gastro-intestinaux

Inhibiteur de la DPP4: linagliptine (Trajenta): pas d’adaptation par rapport a la
fonction rénale

sitagliptine (Januvia): max 50 mg si clairance < 45 ml/min

max 25 mg si clairance < 30 ml/min

Analogue du GLP1: soumis a la prescription du spécialiste en endocrinologie

(Adapté de réf. 13,14).

agés robustes, mais sont a évaluer avec prudence chez les
patients agés vulnérables, voire contre-indiquées chez les
patients agés dépendants.

Malgré 'enthousiasme déclenché par les bénéfices, notamment
cardiovasculaires, des inhibiteurs du SGLT2, la prudence reste de
mise chez les patients agés vulnérables et, surtout dépendants,
peu ou pas représentés dans ces études.

Réévaluer régulierement (tous les 6 a 12 mois) les traitements,
leur tolérance et les objectifs avec le patient diabétique reste une
stratégie payante.

HYPERTENSION:IDI-fPRESCRIPTION, PRESCRIPTION,
ET CASCADE THERAPEUTIQUE

L’essai randomisé contrdlé ouvert OPTIMISE a évalué Pinter-
ruption d’un traitement antihypertenseur (anti-HTA) sur la
tension artérielle systolique (TAS) chez des patients agés de
plus de 8o ans et sous au moins 2 molécules (n = 569, age
moyen: 84,8 ans, 48,5% de femmes)."” Dans cette étude de non-
infériorité a 12 semaines, la réduction du traitement n’était pas
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associée a un moins bon controle tensionnel (86,4 vs 87,7%
avec cible TAS < 150/90 mmHg). Les événements indésirables
étaient augmentés mais de maniere non significative par rap-
port au groupe contrdle (4,3 vs 2,4%; RR: 1,72; IC 95%: 0,7-4,3).
Un tiers (34%) des participants du groupe intervention ont di
reprendre leur traitement anti-HTA a la 12° semaine.

Dans une étude rétrospective communautaire chez les patients
agés (n = 339 019, age moyen: 74,5 ans, 56,5% de femmes),
lintroduction d’un anticalcique (quels que soient la molécule
et le dosage) était associée a un risque accru de cascade théra-
peutique sous forme d’adjonction d’un diurétique 1,7 a 2,2 fois
plus souvent dans ’année qui suivait qu’apres introduction
d’un IECA, d’un sartan ou de tout autre nouveau médicament.'

’étude prospective randomisée, contrélée, multicentrique
HYGIA a comparé P'effet de la prise du traitement anti-HTA au
coucher versus au lever sur la réduction du risque cardiovascu-
laire (n = 19 084, 44% de femmes, 4ge moyen: 60,5 ans, suivi
de 6,3 ans)."” La prise nocturne était associée a un meilleur
controdle tensionnel et a une réduction du risque d’événements
cardiovasculaires (HR: 0,55; IC 95%: 0,50-0,61), ainsi que
d’AVC, infarctus, déces cardiovasculaire, insuffisance cardiaque
et artériopathie périphérique. L’hypothése serait un meilleur
controle de la TA nocturne se rapprochant de la situation
physiologique de dipper durant le sommeil.

Face a tout nouveau symptome ou signe chez un patient agé,
se souvenir de rechercher en priorité 'éventuel médicament
coupable pour éviter une prescription en cascade. Tenter la
déprescription et conseiller une prise du traitement antihyper-
tenseur complétent cette panoplie d’interventions réalisables
avec bénéfices potentiels importants.

Espérons que les résultats de ’étude HYGIA, récemment mis en
doute, soient confirmés!

COGNITION

Une revue systématique s’est intéressée a la performance
(sensibilité (Se) et spécificité (Sp) médianes) des tests de
dépistage chez les personnes agées avec suspicion de troubles
cognitifs." Le Mini-Mental State Examination (Se: 0,88; Sp:
0,94), le Montréal Cognitive Assessment (Se: 0,94; Sp: 0,94)
et le test de ’horloge (Se: 0,79; Sp: 0,88) figuraient parmi les
meilleurs tests pour distinguer les patients avec démence de
type Alzheimer (DTA) de ceux avec cognition normale. Leurs
performances étaient moins bonnes pour distinguer entre
DTA et Mild Cognitive Impairment (MCI).

Un essai randomisé controlé pragmatique n’a pas montré de
bénéfices ni d’inconvénients du dépistage des DTA dans une
population communautaire (n = 4005, age médian: 74,2 ans,
66% de femmes, 67% de Caucasiens), en particulier en termes
d’anxiété et de dépression.” Ces résultats confirment ceux
d’une étude précédente qui avait montré que le diagnostic de
DTA avait permis de diminuer significativement I’anxiété
chez les patients et leurs conjoints, sans augmenter leur
risque de dépression.”
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Une revue systématique a évalué les performances des
examens complémentaires dans le diagnostic des DTA.”' Les
examens de neuro-imagerie par PET amyloide (Se: 0,91; Sp:
0,92), PET-FDG (Se: 0,89; Sp: 0,74) et IRM (Se: 0,91; Sp:
0,89) avaient de bonnes performances, contrairement aux
biomarqueurs. La combinaison de I"imagerie cérébrale avec
les biomarqueurs céphalorachidiens n’a pas été analysée dans
cette étude. Cependant, une étude préliminaire de la P-tau 217,
un marqueur plasmatique de la maladie d’Alzheimer, a montré
des performances tres prometteuses.”

Sur le plan pharmacologique, une revue systématique a montré
un gain cognitif modeste du traitement par inhibiteurs de la
cholinestérase (IChE) ou la mémantine a 3 mois, sans amélio-
ration fonctionnelle et au prix de retrait thérapeutique en
raison d’effets secondaires.”? Concernant le traitement des
symptdmes comportementaux et psychologiques liés a la
démence, les données étaient insuffisantes, tant pour les
procognitifs, les neuroleptiques, les antidépresseurs que les
antiépileptiques.” Cette étude tend a confirmer utilité limitée
des procognitifs.

Dans ce contexte, une étude rétrospective longitudinale, en
établissements médico-sociaux (EMS) (n = 37 106, 77% de
sujets agés de plus de 8o ans, 76% de femmes, 79% de Cauca-
siens) a montré que la déprescription des IChE n’était pas
associée a un risque augmenté de transfert aux urgences,
d’hospitalisation ou de mortalité (OR ajusté: 1,0; IC 95%:
0,95-1,07), mais Iétait 8 une diminution significative du risque
de chute et fracture (OR ajusté: 0,65; IC 95%: 0,56-0,73).%

Si les données concernant les marqueurs plasmatiques se confir-
ment, cette étude pourrait bien marquer un tournant dans la
stratégie diagnostique des troubles neurocognitifs majeurs. En
attendant, la stratégie diagnostique actuelle parait confortée, quand
bien méme les réponses thérapeutiques restent désespérément
frustrantes. Un article récent passe en revue ces aspects.”

CHUTES ET FRACTURES

Qui n’a jamais été confronté a une suspicion de fracture
fémorale proximale (FFP) devant des coxalgies sans fracture
a la radiographie? Une revue systématique et méta-analyse
(n = 29 992 patients, 66% de femmes, age moyen: 76,8 ans)
révele que les FFP occultes mais nécessitant un traitement
chirurgical s’élevent a 39% (IC 95%: 35-43%).” Dans cette
analyse, les facteurs associés aux FFP occultes étaient: un age
supérieur a 80 ans, un traumatisme récent et une fracture
«isolée» du grand trochanter. En cas de suspicion clinique de
FFP avec une radiographie négative, les auteurs proposent de
compléter le bilan par une IRM plutot qu'un CT-scan, au vu
d’une sensibilité de détection limitée a 89%.

Une fois le diagnostic de FFP établi, les études observation-
nelles rapportent qu’un traitement chirurgical précoce est
associé a une diminution de la mortalité et des complications.
Dans ce contexte, un récent essai randomisé et contrblé
multicentrique (n = 2970, 69% de femmes, 4ge moyen: 79 ans,
66% de sujets autonomes pour les activités de la vie quoti-
dienne (AVQ)) montre qu’un traitement chirurgical dans les
6 heures suivant le diagnostic de fracture diminue de maniere
non significative la survenue de déces et complications a
90 jours (HR: 0,91; IC 95%: 0,72-1,14).”" Par contre, cette prise
en charge était associée a une diminution de survenue d’un
état confusionnel aigu (HR: o,72; IC 95%: 0,58-0,92) et
d’infection urinaire, une mobilisation plus rapide, une meilleure
antalgie et le gain d’une journée d’hospitalisation.

Quelle stratégie proposer afin de réduire l'incidence des
chutes chez les personnes agées? Plusieurs études apportent
des pistes de réflexion. Un premier essai randomisé et contro-
1é pragmatique dans une population communautaire a haut
risque de chute (n = 506, age moyen: 78 ans, 53% d’hommes)
a évalué l'effet de séances de physiothérapie a I’aide d’un tapis
de marche reproduisant des situations de déséquilibre par
rapport a une prise en charge standard.” Apres 3 mois, I'inter-
vention a permis de diminuer les chutes avec blessures de
maniere significative (RR: 0,43; IC 95%: 0,22-0,75), mais pas
le nombre de chutes (RR: 0,83; IC 95%: 0,63-1,09).

Un deuxieme essai contrdlé non randomisé a étudié I'implé-
mentation d’une «boite a outils» de prévention des chutes
par des infirmieres en milieu hospitalier et qui intégrait des
interventions evidence-based, ciblées sur les facteurs de
risque spécifiques de chute et faisant intervenir les patients et
leurs familles (n = 37 231, age moyen: 60,9 ans, 53,5% de
femmes).” Cette implémentation était associée a une dimi-
nution significative des chutes (adjusted rate ratio: 0,85; IC
95%: 0,75-0,96). En revanche, un troisiecme essai randomisé
en cluster et contrdlé a domicile n’a pas montré de réduction
du taux de fracture d’une intervention multifactorielle dans
une population communautaire, comparée au dépistage des
facteurs de risque de chute, voire a des conseils envoyés par
courrier postal.*® Une des limitations de cet essai réside dans
l'utilisation de questionnaires autorapportés.

Des douleurs persistantes aprés une chute devraient inciter a
pratiquer une IRM a la recherche d’une fracture occulte. Malgré
certaines études négatives, I'arsenal de prévention des chutes
s’est encore enrichi.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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