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Cas clinigue fil

M D.83 ans

SCA ST+ antérieur vu tardivement en octobre 2021 avec en coronarographie une Iésion monotronculaire avec une occiMAallled'sem
récente. Absence de viabilité dans le territoire antérieur avec décision d'un traitement médical. Dysfonction VG séveza go28BCA ayant
récupérer a 40% en postadaptation avec optimisation du traitement médical.

Autres ATCDs : SAOS appareillé, pas d'autre facteur de risqueasdidaire, pas d'autre ATCD, IMC = 24.

Patient autonome, s'occupe seul de son exploitation agricole avec une dizaine de moutons dont il s‘'occupe toujours dEpisasemplement un
peu ralenti le rythme)

Traitement habituel depuis la fin de réadaptation janvier 2022 : KARDEGIC 75 mg, BRILIQUE 90 mg matin et soir ar8dndDRPIENTREST
49/51 mg matin et soir, BISOPROLOL 2,5 mg le matin, SPIRONOLACTONE 25 mg, DAPAGLIFLOMIRM40mMy le soEUPANTOL 20 mg

Bilan biologique fin de réadaptatiganvier 2022 créatininémie a 85 pmol/L, kaliémie a 4,2 mM, TG a 1,3.@L¢ a 0,52 g/lHDLc a 0,5 g/L
Patient revu en consultation de suivi le 13/03/2024 : absence de douleur thoracique, dyspnée stade | NYHA, pas dediggendeénsardiaque
Bilan biologique réalisavant la consultation TG a 1,4 g/lLDLc a 0,69 g/lHHDLc a 0,45 g/L, ASAT/ALAT N, CPK N

Quelle CAVis-a-vis du traitement hypolipemiant?




Contexte




Un puissant FDR
T

Diabetes melitus (M) - |EEE Y, s0%
High low-density lipoprotein (LDL-C) levels | 17%

Family history of premature cardiovascular disease (CVD) _ 7%

High blood pressure _ 5%

Chronic Kidney Disease (CKD) [l 2% Environ
] avec une dyslipidemie
Europath Survey IV Obesity [ 2% en cas de SCA

2650 patients avec SC
6 pays européens

Lack of physical activity P 1%

LaufsU et al.VasculaPharmacotherapg023 Slide Dr Adrien LEMAITRE



Un puissant FDR

9@l fdzr GA2Y RS
par échographie :
A Carotidienne

A Aorte abdominale
infra-rénale

A Artéres iliofémorales

Plus le LDh , plus le
nombre de sites
présentantunelésion
atheroscléreusen

JACC 2017; vol 70¢cM

CENTRAL ILLUSTRATION Relation Between LDL-Cholesterol Levels and Atherosclerosis

80% A 2 Vascular sites
3 60% -
¢
a
2 )
S 40% o 1 Vascular site
£
b4

Age moyen
45 ans

0 Vascular sites

No Atherosclerosis

100% -1 T T T T T T T T T T
50-60 60-70 70-80 80-90 90-100 100-110 110-120 120-130 130-140 140-150 150-160
(n=2) (n=9) (n=41) (n=94) (n=169) (n=214) (n=288) (n=291) (n=275) (n=233) (n=163)

LDL-C (mg/dl)

M Generalized (4-6 Sites) M Intermediate (2-3 Sites) M Focal (1 Vascular Site) Il No Atherosclerosis —— Mean of Sites Affected

Fernandez-Friera, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(24):2979-91.

As LDL-cholesterol levels rise, there is a linear and significant increase in the prevalence of atherosclerosis, ranging from 11% in the 60 to 70 mg/dlL
category to 64% in the 150 to 160 mg/dl subgroup (p < 0.001). A similar pattern is observed for the multiterritorial extent of atherosclerosis (focal,
intermediate or generalized disease) as well as for the mean number of vascular sites affected (blue line). LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol.

Slide Dr Adrien LEMAITRE




Un puissant FDR

@ dutaux de LDL circulast statistiguement associée a :

@ de lamortalité cardio-vasculairé @ de laévénements cardievasculaires

TABLE 5. Multivariate-Adjusted Relati

5 LDL-C Categories

&

[~

Q

4

kY

o -

§ LDL-C, mg/dL

C <130

o

- 130-1

: ans

3 =160
The multivari en. Each mode! included

simultanegusly a used categorical wariables.

*01=P= 05, 1.001=P=. 0.

LDL Cholesterol

LDL cholesterol

<34 mmobtiter (<130 mg/dly | 9 1

3_4_41_1 m".:l,um:-,r "m[n%g mgfdl} 0K3 (0.31-2.18) 12 2,18 (.87 -5.52)
=41 mmobTiter (=160 mgdl) 243 (1.15-5.1% £ 5.92 (2.59-13.51)
P value 0. 004 =000

1- Pekkanen J & al. NEJM, 1990;322: 1007

2- Wilson PW & al. Circulation 1998;97:183847 _ ,
Slide Dr Adrien LEMAITRE



Table. Trials Included in the Meta-analysis

Type of Nonstatin Therapy

Bile Acid lleal CETP PCSK9
Statin Diet Sequestrants  Bypass Ezetimibe  Fibrates Niacin Inhibitors  Inhibitors Total

No. of trials 25 4 2 1 1 9 B 3 2 497

‘ i 1903 A084 838 18144 41520 32995 29586 6806 3121752
I l p u I SS a.l l Age, V” 63 62 50 51 64 56 65 62 59 62

Female sex, 49480 (29)° 0 1184 (19) 78 (9) 4416 (24) 5729 (14) 4948 (15) 6227 (21) 3094 (45) 75156 (24)
No. (%)

Baseline LDL-C, Range, Range, Range, Mean (SD), Mean (SD), Range, Range, Range, Range, Range,
mmaol/L? 2.5-5.0 4.0-5.6 5.3-6.1 4.6 (0.96) 2.4(0.52) (2.6-4.9) 1.6-4.4 2.0-2.1 3.1-3.2 1.6-6.1

No. of major 20962 489 470 207 5314 4894 5136 2901 111 39645
vascular events

Duration of 4.5 4.4 5.4 9.7 6.0 51 39 23 1.2 4.3
follow-up, mean,

ye

¥y
o
|

Primary prevention trials (n=8)
@ Control group m 26
Olntervention group

[\
v
I

Secondary prevention trials (n=16)
= Control group
CIntervention group

N
o
|

Le risque
cardiovasculaire est
corrélé au LDIc

H3q

—
o
1

en prevention primaire
& secondaire

(%]
|

Estimated Proportion With Coronary Heart
Disease Death or Myocardial Infarction Over 5y
'—l
(¥, ]

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

Achieved LDL-C Level, mmol/L

11

JAMA. 2016 Sep 27;316(12):128R Slide Dr Adrien LEMAITRE



Un puissant FDR >

Meéta-analyse de |&CholesterolTreatementTrialist (CTT)
A 14 études avec 90 056 patients, durée moyenne 5 ans.

Dates of Year of
— recruitment publication
of primary
results
45 L/1088-8/1989 1994
Pour chaque re ol s
1 mmOVL Post-CABG 3/10989-8/1991 1997
g t - :::::JS’ 5/1990-2/1993 1998
SOl A ¢ 21 %des événements CV majeurs G Pevtion 11954. 511996 2000
\0’4 g/L de LDL) ¢ 23%des IDMfatalsounon . [ s
¢ 24 %des revascularisations '\ W | awerur siedsuoe o
¢ 17 %des AVC fatals ou non B | A Ghsscionser
CARDS 11/1997-6/2001 2004
Total
—

Lancet. 2008ct8;366(9493):12678. doi: 10.1016/S014®736(05)67394L.. Epub2005 Sep 27 Slide Dr Adrien LEMAITRE 12


https://www.google.fr/url?sa=i&url=http://data.abuledu.org/wp/?LOM%3D27867&psig=AOvVaw3HPT4wjEWlGUTgTRQ3Emsc&ust=1601388669795000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCJjlk-qDjOwCFQAAAAAdAAAAABA4

Un puissant FDR

Meéta-analyse de |&CholesterolTreatementTrialist (CTT)

A 14 études avec 90 056 patients, durée moyenne 5 ans.

Evénements coronaires majeurs

50 %
40 % —

30 9%

0d [ -/7 (
10 % /T/

0% I

Réduction relative des événements (% =+ SE)

-10%—

Réduction du LDL-C en mmol/L (mg/dL)

Evénements cardiovasculaires majeurs

50 %

40 %

30%—

20%

10%

0%

Réduction relative des événements (% =+ SE)

-10%—

Réduction du LDL-C en mmol/L (mg/dL)

Dates of Year of Agerange Women
recruitment publication (years) (%)
of primary
results
45 5/1988-8/1989 1994 35-70 827 (19%)
WOSCOPS 2/1989-9/1991 1995 45-64 0
CARE 12/1989-12/1991 1996 21-75 576 (14%)
Post-CABG 3/1989-8/1991 1997 21-74 102 (B%)
AFCAPS| 5/1990-2/1993 1998 45-73(men] 997 (15%)
TexCAPS L5-73 (wonfen)
LIPID 6/1990-12/1992 1998 31-75 1516 (17%)
GISS! Prevention 1/1994-5/1996 2000 19-90 587 (14%)
LIPS 4/1996-10/19%8 2002 18-80 271 (16%)
HPS 7/1994-5/1997 2002 40-80 5082 (25%)
FPROSPER 12/1997-5/1999 2002 70-82 3000 (52%)
ALLHAT-LLT 3/1994-5/1998 2002 =55 5051 (49%:)
ASCOT-LLA  2/1998-5/2000 2003 A0-79 1942 (19%)
ALERT 6/1996-10/1997 2003 30-75 715 (34%)
CARDS 11/1997-6/2001 2004 40-75 909 (32%)
Total 21575 (24%)
13

Lancet. 200%c¢t8;366(9493):126+78. doi: 10.1016/S014®736(05)67394L. Epub2005 Sep 27 Slide Dr Adrien LEMAITRE




Un puissant FDR

WA &l dzS§ O2NBYINASY RQdzyS SELIRAAGA

B. Impact of Familial Hypercholesterolemia Mutation Status on Coronary Artery Disease
According to LDL Cholesterol Level.

Familial Hypercholesterolemia Mutation 268

D No (10.5-80.1)
. Yes

[ o]
[5)]

[
o

10
5.6
(2.1-17.1)
5 38
(1.7-8.9) 2.9
22 1.8 (2.6-3.2)
(1.2-4.1) 1.6-1.9

Odds Ratio for Coronary Artery Disease (95%CI)
o @

<130 = 130-160 2160-190 2190-220 2220
LDL Cholesterol Category (mg/dl)

14

Khera et al. 3 Am Coll Cardiol 2016; 67: 2578-89 Slide Dr Adrien LEMAITRE



Un puissant FDR

10,000 4 2 _ : ' / - 16%
'%:E ¢ | Age moyen d’infarctus
> du myocarde
Importance du LD 8750 4 5% ; 8%
/7 "L g o ©
cumule tout au loncu RN - S "
- c . ’ - L A — (1)
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wa @ I I Seuil d’exposition cumulée au LDL-C
LV o =
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7 A N . E {7 :-3 I | |
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Ferencest al. JACC 2018 Slide Dr Adrien LEMAITRE 15
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Fixer un objectif

Lipid Internal  Calcified  Calcified Myocardial
Eary nich rupture shell

SECONDARY AND TERTIARY PREVENTION

Y Y

¥ KA R g

Dyslipidemia
PRIMARY PREVENTION Hypertension
Diabetes
Metabolic Syndrome

Platelets
_and fibrin

Health Behaviors
PRIMORDIAL Fetal and Infant Health Body Weight
PREVENTION Smoking Environmental Pollution
Physical Activity Diet

dyslipidemigu

J AmCollCardiol2017;70:2171 Siide Dr Adrien LEMAITRE 17



Fixer un objectif

Préevention secondaire

Tres
haut

risque

Slide Dr Adrien LEMAITRE

@ESC

European Society

of Cardiology
Prévention primaire
IRC Diabétique Autres ]

Tres Tres Tres
haut haut haut
risque risque risque
Haut Haut Haut
risque risque risque

Risque Risque

modéré modéré

- 18



@ ESC European Heart Journal (2023) 44, 3720-3826 ESC GUIDELINES

European Society https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad191

Objectifsde LDL

2023 ESC Guidelines for the management

Prévention secondaire of acute coronary syndromes

Tres
haut
risque

Maladie Cardievasculaire(clinique)[l,A]:

A IDM/SCA

A Revascularisations : PCI / Pontages

A AvVC/AIT

A AoM

Maladie cardiovasculaire (sur imagerif)C]: plaque significatives
& dzNJ R 2 LJLJ IStiddcuiajrd sur Ari@zesunajeurs > 50%

<0,55¢g/L

(& réduction d'au moins 50 % du L-B)L

<0,4g/L
si second événement dans les 2 ans so
dose statine maximale tolérdéb, B]

Slide Dr Adrien LEMAITRE
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Préevention secondaire

Estimated Proportion With Coronary Heart

Objectifs de LDL

@ESC

European Society
of Cardiology

Slide Dr Adrien LEMAITRE

Sommes-nous trop stricts ?

Lower (& sooner) is better

w
o
|

Primary prevention trials (n=8)
e Control group 26
Olntervention group

N
w
L

Secondary prevention trials (n=16)
= Control group
Clintervention group

g
(=3
I

[y
o
L

w
L

Disease Death or Myocardial Infarction Over 5y
=
v

Achieved LDL-C Level, mmol/L

JAMA. 2016 Sep 27;316(12):1289-97.

A CV death, MI, stroke, hospital admission for unstable angina

Cumulative incidence rate (%)

or coranary revascularization

20 - | Achieved LDL-C
<20
20—=40
40-<55

15 55-=<70
=70

10+

o
1

P-value <0.0001

Time (years) since enroliment

T

3

T
4

Circulation. 2023;147:1192i 1203

Mean LDL-C (mg/dL)

105 -

= W ~ O =~ O
o oo oo g o
| 1 L

Risque LDL bas ?

Placebo 101.4
——o e o = A48.1
mg/dL
—54.7%
—e :_ 53.3
Alirocumab

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Months Since Randomization

Schwartz G.G. et al N EnglJ Med. 2018;379(22):2097-2107.
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. . @ ESC GUIDELINES
J e I S e E S C European Heart Journal (2021) 42, 32273337
C European Society doi:10.1093/eurheartjlehab484
of Cardiology

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease

P réve ntion P rimaire prevention in clinical practice

1) IRC
2) Diabétique
3) Autres

Trés
haut ; 6 < 0,55 g/ly, a

risque (& réduction d'au moins 50 % du L-B)L

Haut
: IRC modéréavec 30 < DFG < &8L/min , < 0170 g/L[|,A]
risque (& réduction d'au moins 50 % du L-DL

Slide Dr Adrien LEMAITRE 21



@ESC European Heart journal (2023) 00, 1-98 ESC GUIDELINES

n Society  https:/doi.org/10.1093/eurheartj/ehad192
fC rd logy

O bJ e CtIfS d e L D L 2023 ESC Guidelines for the management of

cardiovascular disease in patients with diabetes

Prévention primaire

AChez le DIl entre 40 & 69 ans en prévention
primaire sansatteinte R Q2 N,H esyrécommandé
RQS JletisqpeGNa10anskR QS 3§ yf&ards y
nonparf Ql t 3 BOIREKYSe

2) Diabétique

1res APrend en compte :
fisque A Pays du patient
q A FDR CIaSSIqueS Patient with ASCVD or severe TOD?
A CT & HDL ] i
A TAS Sc}:‘gb
risque A Sexe & age SCORE2-Diabetes 1
A tabac =20% 10%1(0'[(20% 5%t0T<10% <5%
Risque A Lié au diabete Il : | . ! ] ] l
mOdéré l A DFG High risk Low risk
A HbAlc ®esc—

A Ancienneté du diabéte
Slide Dr Adrien LEMAITRE 22



@ESC

European Society

Objectifs de LDL

& SCORE2-Diabetes @

Personal risk profile

./ | |
Systolic blood pressure (mmHg)
&~ SCOREZ2-Diabetes o & SCORE2-Diabetes o in Max
[ ]
Personal risk profile Personal risk profile 100 200
G G 157

e oo sender
egion ountr
4 2 Total chalesterol (mg/dL) v

; = .- CVD Risk

58.0 387.0
250.0
Age (years)
Min Max
oanssssssss———— HDL cholesterol (mg/dL)
Select your region 0 o0 Min Max
® @ 56 -
19.0 175.0
Europe i
HbATE (%) v Available on the
Age at diabetes diagnosis (years) Min Max Ap p Sto re
@ @ Min o Max L[]
—— 20 210
18 0 » \ ANDROID APP ON
. P> Google play
Current smoking .

eGFR (mL/min/1.73m?)

Min Max
.

K *° Slide Dr Adrien LEMAITRE 23
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@ESC

European Society

Objectifs de LDL

SCORE2-Diabetes
Results of the CVD Risk Calculation made with SCORE2-Diabetes

13,9 %

10-year risk of CV event

Personal risk profile

— Personal Risk Profile

Geographic region Gender Age Age at diabetes diagnosis
Europe Low Risk Male 56 years 50 years

Current smoking Systolic blood pressure Total cholesterol HDL cholesterol
Yes 157 mmHg 250.0 mg/dL 36.0 mg/dL

HbA1c eGFR
7.6 % 136.0 mL/min/1.73m?

Risk assessment made with the ESC CVD Risk Calculation App ©Copyright ESC

For more information on the SCORE2-Diabetes risk model, please see the reference below

SCORE2-Diabetes Working Group and the ESC Cardiovascular Risk Collaboration. SCORE2-Diabetes: 10-year cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes in Europe. European Heart Journal,
Yolume 44, Issue 28, 21 July 2023, Pages 2344-2506

DOI: 10.1083/eurheart|/ehad260

13,9 %

10-year risk of CV event

Haut risque C

Slide Dr Adrien LEMAITRE 24



@ESC
Objectifs de LDL of Cardoloay

Slide Dr Adrien LEMAITRE

Prévention primaire

2) Diabétique

Tres Diabétique de type Il avec :
haut A Prévention secondaire ) < 0,55 g/L
: A1JiGSAYGS RQ2NHI YyS

NSQUE M A Risque SCORERA I 68§18 RQSOsYSYSyi

(& réduction d'au moins 50 % du DL

Haut Diabétique de type Il avec risque SCORER |
risque 10 ans entre 10 & 20 % (& réduction d'au moins 50 % du L-B)L

u»
[@=iN
(0p)

Risque Diabétique de type Il avec risque SCORER | 0
modére 10 ans entre 5 & 10%

Bas risque
European Heart Journal (2023), 1¢98

Diabétique de type Il avec risque SCORER |

10 ans < 5%



<7.5%
zI5%

Smoking

z10%
# Men

Non-smoking

Non-HDL cholesterol

<5%

<15%
=7.5%

<50 yoars 5049 years 270 years

D 25w <75% Sto<iON 75w <ISX

# Women
Smoking

SCORE2 & SCORE2-OP
10-year risk of (fatal and non-fatal) CV
Non-smoking

events in populations at low CVD risk
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Objectifs de LDL

Prévention primaire

1) IRC
2) Diabétique
3) Autres

Tres
haut
risque

Haut
. Risque SCORE2 compris entre 5 et 9 %
risque

Risque
modeéré

I Bas risque
European Heart Journal (202119, 32273337

wAaljdzS {/ hw9H

Risque SCORE2 <5 %

@ESC

European Society
of Cardiology

Slide Dr Adrien LEMAITRE

<0,55¢g/L

(& réduction d'au moins 50 % du L-D)L




Prévention secondaire




Traitement de la dyslipidemie K75 Tnp

Prévention secondaire

Statine dose max tolérée g
LJI2dzNJ f Q206 2SO0AF b wl 5

S6(+/-2) l

 Obiectif atteint (<0,55 g/L) ?

W 8

Suivi annuel Ajout ezetimibe
S6(+/-4)l
.~ Objectif atteint (< 0,7 g/L) ?
Slide Dr Adrien LEMAITRE AjOUt anttPCSKo lIb c 29




Traitement de la dyslipidémie

Prévention secondaire

> /52ans

Statine dose max toIéréeA o
1J2dzNJ £t Q202 SOUAFT b wl 5

86(+/-2)l
 Obijectif atteint (<0,55 g/L) ?
Y X
Suivi annuel Ajout ezetimibe
86(+/—4)l
.~ Obijectif atteint (< 0,7 g/L) ? DOS; ﬁ’éogfgjs“’e
l x polymédication
Ajout anttPCSHO 30
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Prévention primaire




Cas clinigue 2

Mme H 77 ansHospitalisation pour chute /station au sol /rhabdo

ATCD
DNID arrét des traitements il y a 6 mois HbAlc 6.4 %, 2012 habituellement sous LANTUS et metformine ; obésité morbifle AME Hitat ; hypothyroidi

ITT KARDEGIC 75,LEVOTHYROX 125, MIANSERINE 10, PARACETAMOL CODEINE

Mode de vie ADL: 5.5/6: mais hygiene précaire, incontinence urinaire/refus de protection, marche 2 cannes intérieurs et D4R extérieur

Clinique: TA: 146/66 ; Pouls 99 bpm

Biologie: créat 91uM, CKD 50ml/minGlycémie 22.2mM Troponine 44 et 48 ; BH normal ; CRP 65 ; NFS normale ; TSH noth#sle 9.3%
Cholestérol 4.0 mM ; Triglycéride 2.70 mM ; Cholestérol HDL 0.88 mM (0,3€pAlgstérol LDL 1.9 mM (0,7 g/IGholestérol non HDL 3.1 mM

Examens paraclinique€DAML artériopathie distale débutante G sans impact clinique, médiacalcose ; Score 2 didbeltéo risque éleve objectiDLc
FndT Ikt SO NBRAzOGAZ2Y RQF dz Y Bdose 2 OR13% (rivuz élpvB) O 6 N3IS ftAYAOIS L cdp Fyao

1%

Quelle CAT?

32



Traitement de la dyslipidémie /5 Tnp

Prévention primaire

RHD puis statine pour RHD seulesl
FGGSAYGS RS f92£

S8(+/-4)

 Obijectif atteint (<0,55 giL) ?

V\ V
Ajout ezetimibe S

uivi annuel

86(+/-4)J'
| Objecii atteint (< 0,7 g/L) ?
Ajout anttPCSHO b C _ _
Slide Dr Adrien LEMAITRE 33




Traitement de la dyslipidémie > 75-ans

Si haut ou
tres haut
risque CV

RHD puis statine pour
il s e RHD seules
FGUSAYUS RS Q2 F

wﬂm

 Obiectif atteint (<0,55 g/L) ?

V\ v/
Ajout ezetimibe S

uivi annuel

l1b

S6(+/-4) l
Suivi annuel 7——( Obijectif atteint (< 0,7 g/L) ){’ Dose progressive
si IRC ou
l x polymeédication y
Ajout anttPCSK
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Traitement de la dyslipidemie

AUn peu plus de données en prévention secondaire

MNo. Events/ Posterior Median ! F F
Favors | Favors Favors | Favors Favors Favors avors Favors
Total No. of Patients Relative Risk Statin | Placebo Statin | Placebo Statin  Placebo Statin  Placebo
Study Statin Placebo {95% Credible Interval) i ! ,
45 A7 /518 95/ 503 0.75(0.59 . 0.89) &= | - - . i
CARE 771640 108643 0.76 {0.61 , 0.90) .- - - -
FLARE 21179 6/ 187 074 (047 087 —— | |
i —— - - |
HPS 963 / 5366 1089 /5331 087 (0.80 _0.83) - - - -
LIPID 28771741 385/1773 080 (0,71, 0.80) - - !
LIPS 230324 320289 0751055, 0.94) - —-— i
BLAC | 1/42 252 076 (0.51,1.00) — — — " i
PROSPER 1107934 128/ 899 082 (0.69,0.88) Bl - - i
REGRESS 1/75 1/63 0.75(0.49 | 0.80) —8— = i
Pooled (5 year) 1531/ 9819 1827 /9750 0.78 (0.65, 0.89) - - | - - E
; i — i

I T T 1 I T I I I T T 1
a0 05 10 15 20 00 05 10 15 20 00 05 10 15 20 gg 05 10 15 2.0

Posterior Relative Risk Posterior Relalive Risk Prgtenicr Retpive Risk Posterior Relative Risk
Mortalité Mortalité IDM  Revascularisation
toute cause CY

JACC 2008;51:31%5 Slide Dr Adrien LEMAITRE




Traitement de la dyslipidémie

A5 S 3

R2YYSSa

LI dza

Myocardial infarction

+— —>
Risk decreased  Risk increased

Risk decreased Risk increased

Indheiduals Events Age and sex adjusted hazard ratlo (95% CI) Multivarlable adjusted hazard ratlo (95% CI)
(m) (m) per 1.0 mmolfL higher LDL cholesterol per 1.0 mmol/L higher LDL cholesterol
Age, years
BO-100 3188 166 —— 137 (1-12-1.56) —— 1.28(1-08-1.52)
70-79 105591 393 —— 130(1-16-1-46) —— 1-25(1-12-1-40)
G0-65 21808 405 —— 1.35(1-22-1:50) —— 1-29(1-16-1-44)
S0-59 24205 EEr —— 1.35(1.24-1.55) —— 1.28(1.15-1.43)
20-49 31339 210 —&+ 1.89(1.67-213) — 1.68(1-45-1.57)
Al 91131 1515 - 1-42 (135-1-50) - 134 (1-27-1-41)
DI-S 10 ‘_!5 2 !':l 'III 5 1.0 ‘_|-5 BI 0
ASQVD
Age, years
80-100 1188 494 —— 115 (1-04-1.28) —— 116 (1-05-1-29)
F0-79 10551 o957 —— 115 (1-06-1.24) - 112 1-04-1-20)
G0-69 21808 951 - 114 (1-07-123) — 111(1.03-1-19)
50-59 24205 631 —— 121 (111-1:32) —— 113 (1-03-1-23)
20-49 31339 356 ——— 165 (1:52-1-86) —— 1-47 (1-312-1-64)
Al 91131 3389 - 132 (117-1-26) - 116(1-12-1.21)
05 10 15 20 a5 10 15 20

Figure 1: Association of 1-0 mmol/L higher LDL cholesterol with development of myocardial infarction and ASCVD, stratified by age groups inthe Copenhagen

General Population Study

Multivariable analyses were adjusted for age, sex, smoking status, HDL cholesterol, body-mass index, hypertension, and estimated glomerular filtration rate.

ASOVD=atherosclerotic cardiovascular disease.

Lancet 2020:396:16482

f AYAUSSaA

S

y

Myocardial infarction ASQVD
.. 159 LDLcholesterol, mmol/L » 40
5 I <20 -
E‘ 2029 E\
g | T3020 g7
i O40-48 o
‘é B =50 % 20
£ =
2 L
20-49 50-59 60-69 70-79 Bo-100 20-45 50-55 60-65 70-79 80-100
Age groups (years) Age groups (years)
Event rate per 1000 person-years Event rate per 1000 person-years
Age, years LDL cholesterol, mmol/L Age years LDL cholesterol, mmol/L
<24 2029 3038 40-49 =50 <20 20-2-9 3039 4049 =50
B0-100 61 69 87 93 132 80-100 261 224 261 255 71
7079 10 42 51 65 66 7079 66 1g 125 141 146
60-69 11 16 26 35 31 60-69 51 47 58 61 6-4
50-59 o7 12 16 25 31 50-59 28 26 28 41 54
20-45 01 03 09 18 33 20-45 05 o7 15 30 46
Number of Indlviduals/events Number of Individuals/events
Bo-100 | 1325 92538 134272 5330 16 80-100 132022 925128 1242/10  S7YEF 16/47
7073 | 30902 ZF22/Bl 4620167 2212108 727/35 7079 | 308/7 2722230 4620411 2212230 727/69
60-69 | 596/5  5053/50  0440/186 4828/110 1891/49 60-69 | 596/25 5053180 9440/427 4828/223 189196
50-59 | 885/5  6397/62 10200/128 4839/99  1884/43 50-59 | B85/20 6357/139 10200/231 4839170 18B4/71
20-45 2670/3 12650/34 11020/81  3661/56 133836 20-45 2670/13 12650/78 11020/135 366YBE  1338/42

Figure 2: Event rate per 1000 person-years for myocardial infarction and ASCVD according to baseline levels of LDL cholesterol and age in the Copenhagen

General Population Study
ASCVD=atherosclerotic cardiovascular disease.
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Spécificités de la personne agee
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Vieillissement de la populatiogs

Tableau de donnees agregees par tranches d'ages

E;:“ES Millions  Pourcentage
85+ 23 3%
75-84 45 7%
0-74 59,1 90%
Total 658 100%

2022 NSEE expbrancedeve | Nasance 115 8085

Femme
Homme

85,29
79,44

DONNEES PROVISOIRES DE POPULATION

Structure par age

2023

400,000 200,000

14,88
12,18

200,000 100,000

Hommes

7,74
6,18

100,000

3,18
2,55

200,000
Femmes

300,000

400,000

®

2030

. 2020

38

2010

2000

1950

1930

1970

1960

1930

1940

1930

1920

1910

1901



ADéfinition arbitraire du sujet 4gé > 70 ans et du sujet trés agé > 80
ans, quid >90 et >100

AMaladie CV : 1ére cause de mortalité , représente prés de la moitié
des déces apres 65 ans

ASpécificité des Pathologies CV du sujet &gé sont caractérisées par :

AUn pronostic péjoratif avec une fréquence plus grande
A de déces
A de handicap
A de dépendance
A de démence



Vielllissement humain

AOMS : une définition biologie :

GRdz LR2AY (O RS ©@dzS o0A2ft 23A1jdzSE Rdz LINE RdzA {
dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps. €ebatraine une

degradation_progressive des capacités physiques et mentales, une majoration du
NAaldzS RS YItIFTRAS S22 syT)\yz f S  RSOS & d¢

Al'S LINBOSaadza yoQosaua LI a fAYySFEANB Si
son contexte de santé, psychologique, de son environnement et de son
activité sociale



Paradoxe de la personne agée

Eléments a prendre en compte

Une population hétérogene
A Age
A Comorbidité
A Etat fonctionnel
A Etat cognitif

t fdza RQSTTFS

A IRC
At2fte@YSRAOLI
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La fragilité

Ga@yRNRYS o0A2f23AldzS (
des réserves et de la résistance au stress,

NBadz Gl yd RS f QF OOdzY dzf qusbs
plusieurs systemes physiologiques et entrainant

une vulnérabilité pour evenements
AYRSaAaANI) Of Sac

Fried LP et alGerontolA biol Sci Med Sci 2001; 56 A:M15®
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ALa fragilité A global clinical measure of e
fitness and frailty in elderly people, Kennet | R soew
Rockwood, CMAJ 2005 |
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d'institutionnalisation

i

DEPENDANT STRESS | FRAGILE < | ROBUSTE

Risque de déclin cognitif etiou (T T
stique. d'hospitalisation et G"Iﬁ -domaines

IRREVERSIBLE REVERSIBLE

-
Signes précurseurs

Prés de 40% des plus de 65 ans Ferte de poids involontaire
présentent des signes de pré-fragilité < Sensation subjective d'E'P_UlSEmEnt
et de fragilité Faiblesse musculaire

Vitesse de marche lente
Activité physigue réduite grande sédentarité
b

Draprés Buchner et al. Age Ageing 25:386-91, 1996

At60§/)él LIS Ndbatysy/ S8 lGddzi 2y 2YSa SO yS LINBasSyiuaSyl

0

Af $3a LIS Nageeg wSaN®asSyisSyid RSa ardysa RS RS
fonctionnelles, detectées et prises en charge, ces criteres de fragilité peuvent étre corrig
(20 a 30 %). Si dépistées et prise en charge peuvent evoluer favorablement vers un reto

robustesse.
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es
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/

a
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Paradoxe de la personne agée

SCORE2 & SCORE2-OP <50 years S049 years 270 yoars

AHaut ou trés haut risque CV 10 ear ik of (el and nofa) CV .25, o,

events in populations at low CVD risk ® 75 10% 215%

$ Women s Men

Non-smoking Smoking Non-smoking Smoking
Non-HDL cholesterol

’s

A 0 B

Is
g,

Alncidence MC\W¢ Srielkond.
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120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100119
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Paradoxe de la personne agée

APeu représentée dans les essais
Acomorbidités
Atroubles cognitifs
Afragiles

Table. Trials Included in the Meta-analysis

Type of Nonstatin Therapy

Bile Acid Ileal CETP PCSK9
Statin Diet Sequestrants  Bypass Ezetimibe  Fibrates Niacin Inhibitors  Inhibitors Total
No. of trials 25 4 2 1 1 9 3 3 2 494
oof participants 177088 1003 G084 238 18 144 41520 32005 20585 6206 312 1752
| Age, y" 63 62 50 51 64 56 65 62 59 62 ]
Femnale sex, 49480 (29)° 0 1184 (19) 78 (9) 4416 (24) 5729 (14) 4948 (15) 6227 (21) 3094 (45) 75156 (24)
No. (%)
Baseline LDL-C, Range, Range, Range, Mean (SD), Mean (SD), Range, Range, Range, Range, Range,
mmol/L? 2.5-5.0 4.0-5.6 5.3-6.1 4.6 (0.96) 2.4(0.52) (2.6-4.9) 1.6-4.4 2.0-2.1 3.1-3.2 1.6-6.1
No. of major 20962 489 470 207 5314 4894 5136 2901 111 396457
vascular events
Duration of 4.5 4.4 5.4 9.7 6.0 5.1 3.9 2.3 1.2 4.3
follow-up, mean,
FE
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Obijectifs de la prise en charge du point du vue
du geériatre

AAprés 85 ans, la durée de vie en bonne santé est plus courte que le
temps nécessaire a l'apparition des bénéfices de la prévention d'une
pathologie.

APeu d'études thérapeutiques concernant les plus de 75 ans



Effet indésirable STATINE Ceuod Suicse 2015 11+ 2120

Tableau |. Résumé des principaux effets indésirables sous traitement par statine
(Adapte de ref.520-24),

Effets secondaires Risques Prises en charge
Douleurs musculaires * Survenue fréquente (environ 10%) * Surveillance clinique accrue
* Lien causal avec le traitement souvent peu clair * Pas de contréle laboratoire systématique sauf en cas

FdREffets Indésirables : R ogie
* Changement de molécule

+ Arrét de traitement en cas d'atteinte importante de
la qualité de vie

- Dose

A Elévation des créatines * Evidence clinique faible d'un risque augmenté chez * Surveillance clinique accrue
- ge kinases (CK) les personnes dgées * Réduction de la posologie
I RC (< 3x la norme) * Changement de molécule
- + Arrét de traitement en cas d'atteinte importante de £ H .
Myopathie * 10,4 par 100000 personnes/année (tout dge) la qualité de vie I nte raCtlonS CYP .
X (douleurs musculaires + Bilan étiologique

+ CK < 10x la norme)

Rhabdomyolyse * 3,4 par 100000 personnes/année (tout ige) - Coumadlne

(CK = 10x la norme) D .
Elévation des transaminases * Environ 1% des patients * Pas de contréle de laboratoire systématique sauf en cas g

(= 3x la norme) de suspicion clinique - Fl brates

* Réduction de la posologie

L Changement de molécule - AmIOdarOne

Retentissement fonctionnel * Pas de risque augmenté démontré par les études * Surveillance globale - Antlca|C|q ue BC

- fragilite observationnelles . .
— activité physique - Antlfonglques
= entrée en institution
nteractions medicamenteuses = * Risque auUgmente en cas de * Revue detalllée du traitement medicamenteux
— polymédication X
— prescription de statine lipophile
— insuffisance rénale
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Effets indésirables STATINE

A2 études en double aveugle analysant les EI des statines h:oj es
de 65 ansAucuneRA FFSNBY OS aAIYATFAOF GADS

groupes placebo et statines.

L aRosalC ApplegateW, Crouse JR, et &lholesteroloweringin theelderly
Resultof the CholesteroReduction in Seniors Program (CRISP)gdudi Arch
Intern Med 1994:154:529.

Dale KM, et al. Impact statin dosingintensityon transaminase andreatine
kinase. Am J Med 2007:120:708.




Doit-on déprescrire les statines chez les
patients ages ?

A Prévalence de prescription: de 10% a 60% chez les 80 ansest EKIPAD / + en ville)

THOMPSON, Wade, POTTEGARD, Anton, NIELSEN, JespeHBa; common is statin use in the oldest olBfugs & Aging, 2018pl 35, p. 67%586.

A Pourquoi déprescrire des statines ?
A Intolérance
A Espérance de vie limitée
A Fragilité
A Déclin fonctionnel (physique ou cognitif)
A Balance bénéfice/risque jugée défavorable

VAN DER PLOEG, Milly A., FLORIANI, Carmen, ACHT&AR & al. Recommenda‘uon&ar (discontinuation of¥tatintreatmentin olderadults reviewof

guidelinesJournal of the AmericaBeriatricsSociety, 2020, vol. 68, no 2, p. 4425
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La déprescriptionlittérature

nework | Qpen. 8

Original Investigation | Cardiology

Statin Discontinuation and Cardiovascular Events Among Older People in Denmark

Wade Thompson, PharmD, PhDy; Lucas Morin, PhD; Dorte Ejg Jarbel, MD, PhDy; Jacob Harbo Andersen, MSc; Martin Thomsen Emst, MSc; Jesper Bo Nielsen, PhD;
Peter Haastrup, MD, PhD; Morten Schmidt, MD, PhD; Anton Pottegird, MScPhm, PhD, DMSc

@ ESC European Heart Journal (2019) 40, 3516-3525 CLINICAL RESEARCH
European Society doi:10.1093/eurheartj/ehz458 Prevention and epidemiology
of Cardiclogy

Cardiovascular effect of discontinuing statins for
primary prevention at the age of 75 years: a
nationwide population-based cohort study in
France

Philippe Giral ® 'T, Anke Neumann @ *T, Alain Weill?, and Joél Coste?**




Adjusted Cumulative Incidence, %

Figure 1. Cumulative Incidence Curve for the Outcome of Major Adverse Cardiovascular Events in the Primary

Prevention Cohort
| |
Déprescription
0.8
: JAMA
=
£ os NetwkIODen..
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/ Continution
12 04
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9 - »
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Déprescription Interprétation

AEtudes de Cohorte avec pondération statistique
ARésultats : Bénéfice poursuite prévention primaire et secondaire

Malis

Araison de la déprescriptiomde la statine?

AcelleOA LJSdzi s UONB Ay FfdzSyOSS LI NI EF  FN
vie faible du patient?



Efficacité prévention primaire apres 75 ans?

Review 2 Lancet. 2007 Dec 1,370(9602):1829-39. doi: 10.1016/50140-6736(07)61778-4.

Blood cholesterol and vascular mortality by age, sex,
and blood pressure: a meta-analysis of individual
data from 61 prospective studies with 55,000 vascular
deaths

Prospective Studies Collaboration '; Sarah Lewington, Gary Whitlock, Robert Clarke, Paul Sherliker,
Jonathan Emberson, Jim Halsey, Nawab Qizilbash, Richard Peto, Rory Collins
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Hazard ratio (95% Cl)

NG

256 7

128

64

32 1

16

05

Age at risk
(years):

80-89

70-79

60-69

50-59

40-49

40

| | T | T T
5-0 6-0 70 8-0

Usual total cholesterol (1 mmol/L)

B

Age atrisk Sex Number of

(years): deaths

80-89 Men 2919 -
Women 2707 -
Total 5626 <>

Test for heterogeneity: x*,=12-0 (p=0-0005)

70-79 Men 7372 =
Women 3457 E 3
Total 10829 (t;

Test for heterogeneity: x*,=4-1 (p=0-04)

60-69 Men 8594 =]
Women 1825 ‘B
Total 10419 {;}

Test for heterogeneity: x*,=0-3 (p=0-6)

50-59 Men 5001
Women 560
Total 5561

Test for heterogeneity: y*,=1-5 (p=0-2)

40-49 Men 1191 W
Women 118 —=—
Total 1309 <>

Test for heterogeneity: y*,=0-0 (p=0-8)
Test for trend by age: y*,=415 (p<0-0001)

079 (0-74-0-84)
0-92 (0-86-0-97)
0-85 (0-82-0-89)

0-80 (0-77-0-83)
0-86 (0-82-0-90)
0-82 (0-80-0-85)

0-71 (0-69-0-74)
0.73(0-68-0-78)
072 (0-69-0-74)

0-59 (0-57-0-61)
055 (0-49-0-61)
0-58 (0-56-0-61)

0-45 (0-41-0-48)
043 (0-34-0-55)
0-44 (0-42-0-48)

| T T
0-4 0-6 08 1.0

Hazard ratio (95% Cl) for 1 mmol/L

lower usual total cholesterol

Figure 1: IHD mortality (33 744 deaths) versus usual total cholesterol
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Efficacité prévention primaire

> J Am Coll Cardicl. 2023 Oct 3;82(14):1381-1391. doi: 10.1016/).jacc.2023.07.027.

LDL-C Reduction With Lipid-Lowering Therapy for
Primary Prevention of Major Vascular Events Among

Older Individuals

. ‘s 1 TR . . ) B / - 2
Niklas Worm Andersson ', Giulia Corn =, Tine Lovsg Dohlmann =, Mads Melbye 4 Jan Wohlfahrt 2,

Marie Lund °
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Actualité prevention Primaire

Nationwide Cohort Study in Denmark, January 2008 to October 2018

Register data (health care and demography)

prevention (ie, without history of atherosclerotic CVD)

Assessment of lipid-lowering treatment effect on LDL cholesterol levels from before
to within 1 year after treatment initiation

;’]
~l
”‘ Individuals (aged 250 years) who had initiated lipid-lowering treatment for primary

4

Relative risk reduction of major vascular

Study Population events per each 1 mmol/L lowering

in LDL cholesterol

16,035 older individuals (aged 270 years) . 23% (95% Cl: 17%-29%)

Median LDL cholesterol reduction 1.7 mmol/L vs

24% (95% Cl: 20%-29%)

49,155 younger individuals (aged <70 years)

i jon1.
Median LDL cholesterol reduction 1.7 mmol/L P et Tor differaiice = 079

Andersson NW, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;82(14):1381-1391.
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> J Am Coll Cardiol. 2023 Oct 3;82(14):1381-1391. doi: 10.1016/j jacc.2023.07.027

LDL-C Reduction With Lipid-Lowering Therapy for
Primary Prevention of Major Vascular Events Among
Older Individuals

Efficacité prévention primaire

Niklas Worm Andersson 1, Giulia Corn 2, Tine Lovsa Dohlmann 2, Mads Melbye 4 Jan Wohlfahrt 2,
Marie Lund 2

FIGURE 4 LDL Cholesterol Lowering for Primary Prevention by Finer Older Groups

IR Per HR (95% Cl) Per 1 mmol/L P Value for
Events/PYRS  ; gggpyrs HR(95%CI) Reduction in LDL Cholesterol Difference
Younger Individuals
50-69 years 1,123/158,321 71 0.76 (0.71-0.80) —
Older Individuals 0.61
70-74 years 301/25,885 1.6 0.73 (0.65-0.81) =
75-79 years 190/13,147 14.5 0.81(0.70-0.93) =
80-84 years 89/5,459 16.3 0.81(0.66-1.00) -
285 years 46/2,052 22.4 0.77 (0.59-1.00) =
Younger older 0.6 0.7 08 09 1.0 11
(n = 49,155) (n = 16,035) Lug EHIE
Demographics
Femnale 26,048 (53.00 g,226 (57.5)
Age, y 60.2 + 5.8 75.4 + 4.6
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Méta Analyse prévention primaire et secondair

Méta-analyse CTT - résultats sur la survenue
d’événements cardiovasculaires

Meéta analyse CCT Lancet 2019

-28 etudes randomisées (186 854

patients, suivi moyen 4,9 ans) Evénements (% par année) R (1Cp) pour 1 mmolL
comparant statines versus placebo ot snaostion o Wi

ou versus intensification. o

-Effet bénéfique significatif (sur 200 Joinz

> 55 ans <60 ans 415(1,2)

(0,8)

(1,0)
evenements CV > 60 ans < 65 ans 416 (1,1) 545 (1,5)

(1,2)

(2,1)

0,68 (0,56-0,83)
0,81 (0,67-0,99)
0,73 (0,61-0,87)
0,61 (0,51-0,73)
0,84 (0,70-1,01)
— 0,92 (0,73-1,16)
0,75 (0,71-0,80)

>65ans <70 ans 374 581 (1,8)

mortalité comp arable dans toutes 00 (2 462 24)

Ies trang: es d a mais QOdre . o bt hiiocoi
@ I y. O S S y. l;i?:n.:::tv)i rznz‘lzzif:agfusllire

pIUS de 75 anS <55ans 1927 (4,0) 2370 (5,1)

> 55 ans < 60 ans 1391 (4,2) 1692 (5,2)
> 60 ans < 65 ans 1822 (4,4) 2178 (5,3)

-Beneficeobserveéen prevention \wo(en  2206(55)
secondaire o el dem

0,77 (0,71-0,83)
0,80 (0,73-0,88)
0,81 (0,75-0,88)
0,79 (0,73-0,86)
0,80 (0,73-0,88)
0,85 (0,73-0,98)

of OHHH

T ’ . Total 9378 (4,4) 11 248 (5,4) 0,80 (0,77-0,82)
-Pas de benéficen prévention Trond st ¢, = 1.42 (9 =02)
primaire chez les> 75ans —_— B Uz b I
O ICgs Statines ou intensification Contréle ou moins
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Assoclation StatineEzetimibe

A Objectif: Analyse Posk 2 O RS  QSaal
LJ2 dzNJ §®I f dzSNJ £ QAYUSNE ~
RQA Y 0 SY a AEr&imibesoitrs yhy S
monothérapie par statine de haute intensité

A Patients divisés en 2 groupes :
0 + ouc¢ de 75ans

A Evénements évalués sur une période de 3 ans
055084 RQ2 NasalkiggS O NRA 2
o Evénements cardiovasculaires majeurs
0 Accidents vasculaires cérébraux non mortels

A_w!/LbD

A4 N~ —~ — » 1 L] B

Randomized Controlled Trial > J Am Coll Cardiol. 2023 Apr 11;81(14):1339-1349.

doi: 10.1016/j.jacc.2023.02.007.
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Résultats

U Beénéfices similaires entre les groupes
statine de haute intensité/ statine de
moyenne intensitéEzetimibe

taz2Aya RQFNNB3OG RS (N
le groupe statine moyenne intensié

Ezetimibe

U Réduction du LDtholestérol plus
importante dans le groupe qui associe
f EQetimibe

CENTRAL ILLUSTRATION Age-Stratified Post Hoc Analysis of the Randomized RACING Trial

3-Year Composite Cardiovascular Events

§ 15 m=m High-intensity statin monotherapy
8 == Modorate-intensity statin with 12.3%
5 ezetimibe combinatio rapy
20
£
H
& 5
H HR: 0.87 (95% Cl: 0.54-1.42)
Elderly 3 P=0581
patients ! . g T
275 years
{ y ) Year From Randomization
Drug Discontinuation or
Dose Reduction LDL Cholestrol Levels
P=0.010 Zs0 Median LDL cholesterol level
52 ) g g
o Vs
£S 8 72% £ P2 0,003
=] g 70
=% 64 2
E3 S
‘53 4 3
2 g 23% a
a8 21 =50, r T T
0 1 2 3
Cerebrovascular 0- Year From Randomization

Accident
Lee S-H, et al. J Am Coll Cardiol. 2023;81(14):1339-1349.

The current study focused on elderly patients, who tended to have higher cardiovascular risks than young patients. Among patients with atherosclerotic cardiovascular
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Statine uneffet pléiotrope?

A Diverseffets bénéfiquesdécrits: I
o Anti-inflammatoiresur lafonction endothéliale

o OstéoporosemaladieR Q! f 1 kc&haels, PN Aolyarthrite rhumatoide
iInfections,fonctionspulmonaireet rénale

A RésultatprovenantR Q S { alzse&vationnellesjui nécessiteniR Q s dorifidiés
par desessaigandomises

McGwinG, Jr, Xie ADwsleyC. The use aholesteroloweringmedicationsandagerelatedmaculardegenerationOphthalmology2005;112:4884.
SchoofgMW, SturkenboonMC, van der KM, et al. HMGoAreductasdnhibitorsand theriskof vertebralfracture. J Bone Mindkes2004;19;152830.
FriisS,PoulserAH,JohnserEP, et al. Canceskamongstatinusers. A populatiorRbasedcohortstudy. Int J Cancer 2005;114:643
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Statine effet protecteursur lasurvenuedes TNC ?

A Méta-analyse de 30 études observationnelles

U Diminution significative du risque de U Reéduction significative du risque de
demence de 209©R 0,8 (95%IC 0,56,81)] déemencelRR 0,83 (95%I1Q,79-0,87)]

0 WSRdzZOGA2Y Rdz NRAAIdzS RS VYi RdAdRtlosgloBaE dii risdu& de Y& ddlie
de 329%OR 0,68 (95%IC56¢ 0,81)] d'Alzheimer [RR 0.69 (95%IC 0(580)]

A Méta-analyse de 46 études observationnelles
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