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Contexte

* En prévention primaire, les statines ont démontré leur efficacité dans de grands
essais controlés randomisés internationaux ;

* La plupart des essais en prévention primaire ont exclu les personnes de plus de
70 ans :

_=>» Rares données d’essai c_Iinio'ue : Essai PROSPER (70-82 ans) => pas de
réduction des évenements ni de [a mortalité en prévention primaire

=» Statines sources d’interactions médicamenteuses et d’effets secondaires

=>» Etudes observationnelles sur I'arrét des statines, plutot en faveur de leur
maintien

Peut-on arréter les _statines chez une personne de 75 ans et plus traitée en
prévention primaire?
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Objectif principal de SAGA

Evaluer la non-infériorité de I’arrét des statines en termes de mortalité toutes causes
en comparaison de leur maintien, dans des conditions réelles d’utilisation,
chez des personnes de 75 ans et plus traitées par statines,

sans maladie cardiovasculaire athéromateuse (MCVA) connue.
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Schéma d’étude

* Schéma d’étude: Essai randomisé, ouvert, comparatif, de non-infériorité, multicentre
conduit dans des cabinets de médecine générale sur le territoire francais

* Criteres d’inclusion
* Age>75ans
* Absence de MCV athéromateuse
* Statine depuis 21 an
* Consentement

* Criteres d’exclusion

Pronostic vital a moins de 3 mois
Démence
Hypercholestérolémie familiale

* Intervention: randomisation centralisée : poursuite ou arrét immédiat de la statine
Randomisation déséquilibrée 5:4 en faveur du groupe maintien

* Critere de jugement principal

Mortalite a 3 ans

* Critere de jugement secondaires

Evenements CV
Evéenements d’intérét non-CV
Qualité de vie (SF12)




Inclusions du 15/06/2016 au
31/12/2019

3 ans de suivi
297 investigateurs ont inclus

1192 patients
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Diagramme
de flux

Patients non-inclus : n = 108 «—

Patients inclus : n = 1192

Patients non-randomisés : n =12 <«—

Patients randomisés : n = 653

- Inclusatort:n=10
- Délai entre inclusion et randomisation >90 jours : n =4

Arréts prématurés de suivi: n=135
- Abandon : n= 11
Décés :n=48
- Perdus de vue : n = 32
Autre raison : n =44

Patients inclus dans I'analyse : n = 606

- N'a pas recu l'intervention prévue : n = 32
- Patient ayant arrété son traitement par statines mais
pas de date de fin de traitement: n=1

Groupe Poursuite des statines

Patients inclus dans I'analyse : n = 639 "

Patients pré-inclus : n = 1300

Y

% Suivi

s Patients inclus dans I'analyse : n = 521
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“atients randomisés : n = 527

-Inclusatort:n=5
- Délai entre inclusion et randomisation >90 jours : n =1

Arréts prématurés de suivi : n = 100
Abandons:n=15
Décés:n=35
Perdus de vue : n =22
Autre raison : n =28

— ratents inclus dans I'analyse : n = 496

N'a pas recu l'intervention prévue : n = 24
- Patient avec une date de début de traitement par
statines manquante : n = 1 6
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Caractéristique des patients a l'inclusion m-ITT

Age

Sexe masculin

IMC

Diabétique (type 2+++)
HTA

Sous statine >10 ans
Cholestérol total (mg/dL)
SCORE-OP = 15%

SF-12 questionnaire
Composante physique
Composante mentale

-_ o

Total
N=1160
81,1

m (ET)
n (%)
m (ET)
n (%)

n (%)

n (%)
m (ET)
n (%)

m [IQR]

385

27,3
342
896
716
197,9
753

45,6
50,5

(4,4)

(33,2)
(4,6)

(29,4)
(77,2)
(61,7)
(41,7)
(65,8)

[39,3-51,6]
[45,8-54,9]

Poursuite sta
N=639
81,2 (4,3)
213 (33,3)
27,2 (4,6)
186 (29,2)
494 (77,3)
403 (63,1)
196,9 (40,7)
426 (67,8)
44,9 [38,0-51,2]
50,5 [45,5-54,9]

Arrét statines
N=521
80,9 (4,4)
172 (33,0)
27,5 (4,7)
156 (30,0)
402 (77,2)
313 (60,1)
199 (43,0)
327 (63,2)

46,4  [40,3-51,7]
50,5 [46,2-54,9]
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Mortalité toutes causes

Population ITTm n(%) 83 (7,6) 48/604  (7,9) 35/484 (7,2) -0,68[-3,95:2,60]

Population per-protocole n (%) 79 (7,7) 44/571 (7,7) 35/460 (7,6) 0,07[-3,23;3,36] !

172 données manquantes dans la population ITTm; 70 dans la population per protocole

Modele d’imputation stratifié par groupe de randomisation et prenant en compte les variables suivantes : age,
sexe, ATCD cardiaques, ATCD de cancer, ATCD de diabete, score MMSE, tabagisme, consommation d'alcool,
marche >30 min/jour
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Probabilité de survie a 36 mois
par groupe

Courbe de Kaplan-Meier

Arrét statines (n=521)

Probabilité survie IC 95%
0,932 [0,905 ; 0,952]

Poursuite statines (n=639)

Probabilité survie IC 95%
0,928 [0,903 ; 0,946]

Pourcentage de survie
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temps (en mois) 9
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Evenements cardiovasculairesa 3 ansen ITTm

Criteres de jugement cardio vasculaire (n, %) Différence de %
1IC95%

Décés de cause cardiovasculaire 4 (0,6) 4 (0,8) 0,14 [-0,95;1,43]
Evenements cardiovasculaires majeurs 28 (4,4) 26 (5,0) 0,61[-1,84;3,06]
IDM 9 (1,4) 11 (2,1) 0,70[-0,83;2,24]
Artériopathie des membres inférieurs 3(0,5) 1(0,2) -0,28[-1,23;0,67]

Accident vasculaire cérébral ischémique 12 (1,9) 14 (2,7) 0,81[-0,93;2,55]

10
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Evenements d’intéréts spéciaux

Criteres de jugement non cardio vasculaires Poursuite statine Arrét statine
d’intérét spécial (n, %)

Total 205 (32,4) 147 (28,6)
Myopathie 36 (5,7) 23 (5,1)
Diabeétes 7 (1,1) 5(0,9)
Troubles cognitifs 33 (5,2) 27 (5,1)

SF-12 questionnaire a 36 mois (médiane, [Q1-Q3])
Composante physique 43,2 [36,5-49,4] 43,2 [36,1-50,1]
Composante mentale 48,9 [44,4-53,5] 49,6 [44,7-54,6]

11
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Discussion

Principaux résultats :

* l'arrét des statines est non inférieur a leur poursuite en termes de mortalité ou de
MCVA chez les personnes de 75 ans et plus en prévention primaire

e Pas d’effet rebond
* Pas d’'impact sur la qualité de vie ou sur des effets iatrogenes

Faiblesses de l'essai :

* Méthodologiques : mortalité observée inférieure a I’'hypothese et taille de
I"échantillon

* Hétérogéneité des traitements par statines
* Absence de placebo

12
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Perspectives

SAGA

* Objectif principal médico-économique ! - les échanges avec la CNAM sont en cours

* SAGA-LT : Projet financé dans le cadre du Resp-Ir 2023 : suivi sur 6 ans

STREAM study (NCT 05178420)
* Schéma d’étude similaire ; age = 70 ans ; critere de jugement composite
e 1870 personnes recrutées en Suisse, Pays-Bas et France
* Agrégation des données prévue avec SAGA

STAREE study (NCT02099123)
* Essai randomisé, atorvastatine 40 mg versus placebo ; age > 70 ans; Critere de jugement composite
e 9971 patients randomisés en Australie

PREVENTABLE (NCT04262206)
* Méme schéma d’étude que STAREE
e 20000 personnes attendues aux USA 13
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