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Contexte

R Revues systématiques sur le risque de Db 2 suite a
'introduction de statines

o3 1Statine IR LOCHEIC Ciei ILBPAILAL7)

3 2Pravastatin 40 RR 1,07 (0,86-1,30)
Atorvastatin 80 RR 1,15 (0,90-1,50)
Rosuvastatin 20 RR 1,25 (0,82-1,90)

R Inclusion de I'hyperglycémie/développement Db 2 dans
la monographie des statines exigée par la FDA

1. The Lancet. 2010;375(9716):735-42.
2. American Journal of Cardiovascular Drugs. 2014;14(2):79-87.



Question de recherche

R La prise d"une statine augmente-elle le risque de diabete
de type 2?

P: population générale

I: prise de statine

C: sans statine/placebo

O: incidence de diabete de type 2



Méthodologie

&R Pubmed (1946-)
3 « hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor »
3 « diabetes mellitus/chemically induced »

R Embase (1947-)

3 « hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase
inhibitor/adverse effects »

3 « diabetes mellitus/side effects »

R Cochrane Library (1993-)
3 « statin »



Méthodologie (suite)

R 465 articles

R Inclusion
3 risque de Db2 de novo 2" a la prise de statine

R Exclusion
O3 revue systématique
3 comparaison différentes statines sans controle
3 comparaison de doses de statines
3 populations restreintes (greffés)

R 8 articles (23 février 2015)



Etudes

Etudes Type d’étude Définition de Définition de l'issue Statine Controéle RR (IC 95%)
I"'exposition n n
)

WEWLLXIF I Cohorte Prescription Code diagnostic 430 890 1585204 | 1.57 (1.54-1.59
rétrospective

Shen et al. Analyse a Usage* Biochimique 1353 4793 1.32(1.14-1.48)
postériori d'une
ERC
Wang et al. Cohorte Usage 27jours  Hypoglycémiant/ 3288 5767 | 1.20 (1.08-1.32)
rétrospective insuline
VAL EIeh 1M Cohorte Usage* Hypoglycémiant/ 239 628 996 043 | 1.18 (1.15-1.22)
rétrospective insuline
Wang et al. Cohorte Usage 230 jours Code diagnostic et 8412 33648 1.15 (1.08-1.22)
rétrospective hypoglycémiant/
insuline
IDEVETG RS EIMN Cohorte Prescription Code diagnostic ou 14 019 271 845| 1.14 (1.10-1.19)
prospective hypoglycémiant/
insuline
Izzo et al. Cohorte Usage =1 an Biochimique 676 4074| 1.03 (0.79-1.35)
rétrospective
Ridker et al. WANEINERE] Rosuvastatin 20  Diagnostic médical 8 808 8765 | 0.99 (0.45-2.21)

postériori d'une mg
ERC
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Macedo et al. 2014

R Exposition = prescription de statine (observance?)

& Groupes peu comparables

FDR pour Db 2 Statine (%) Controle (%)

Age (années) 63,77 61,86
IMC > 25 67,51 52,45
ATCD fam Db 2 4,16 3,53
ATCD fam MCAS 26,25 19,39
DLP 6,76 1,91
HTA 41,07 22,23
MCAS 22,92 6,41
Glycémie a jeun anormale 1,41 0,74

Usage cortico derniers 6 mois 1,30 0,91



Macedo et al.

Cohorte

Etudes

430 890

1585 204

Etudes Type d’étude Définition de Définition de l'issue Statine Controéle RR (IC 95%)
I"'exposition n n
)

Shen et al.

Zaharan et al.

Wang et al.

Danaei et al.

Izzo et al.

Ridker et al.

Prescription

Code diagnostic
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rétrospective
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rétrospective hypoglycémiant/

insuline
Cohorte Prescription Code diagnostic ou 14 019 271845 1.14 (1.10-1.19)
prospective hypoglycémiant/

insuline
Cohorte Usage =1 an Biochimique 676 4074 1.03 (0.79-1.35)
rétrospective
Analyse a Rosuvastatin 20  Diagnostic médical 8 808 8765 0.99 (0.45-2.21)
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e




Shen et al. 2013

&R Population: intolérance au glucose, glycémie a jeun anormale
R Durée d’usage non définie

B blocker (n=5640) Diuretic (n=E6346) Statin (n=6148) Calcium channel blocker (ne&284)
Characteristics Yes (n=915) No (ned725) Yes (ne1316) Mo (n=5030) Yes (n=1353) Mo (n=d4783) Yes (n=1171) Ho (n=5123)
Age (years) 64 (58,60) 63(58.68) 64(58,60) 62(58 68) &3(58,68) 63 (58 68) G4 (58, &0) &2 (58, 68)
Female (3] 506 525 5000 455 810 5610 51.2 5148
Black () a1 2.8 28 1.6 2.1 2.4 2B 2.7
Hypertension (3¢) so0 681 853 65.6 TEE gas BE.8 65.3
Comgestive heart failure (3E) 33 20 31 1.6 28 36 38 38
Total cholesterol (mmol/L) 5.4 (4.7, 6.2) 55 (4.8, 6.2) 54(4.7.6.2) 54 (4.7,6.1) 6.0(53.6.7) 55(4.68,62) 55(4.7,6.2) £.4 (4.7, 6.2)
History of CABG (%) 45 28 5.0 64 | 30 14 | &0 5.3
History of angina (%) 15.3 a.8 174 16.8 1.3.0 10.8 17.1 14.8
Fasting glucose (mmolfL)  6.0(5.7.6.4) 6.1 (5.7, 6.4) 6.0(57,64) 61 (57, 64) 6.0(5.7.6.4) 6.1(5.7,64) 61(57 6.4) 6.1 (5.7, 6.4)
HibA,, (%) 5.8(55 6.1) 58(55 6.1) 58(55.6.1) 58(556.1) 5B(55.6.1) 58(556.1) 5.B(56 6.1) £ .8 (55, 6.1)

CABG=coronary artery bypass graft surgery; HbA, =glycated haemogiobin A _
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Wang et al. 2014

R Population: anomalie glycémie a jeun
& Données démographiques non disponibles

R Issue: usage hypoglycémiant et/ou insuline
3 Mauvaise classification des Db 2 contr6lés avec HDV

& Cas prévalents (avant étude) considérés comme incidents
&R Cas incidents (en cours d’étude) non reconnus
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Figure 1. Kaplan-Meier plots of survival free from NODM (A) and MACE (B} in the propensity score—matched cohort.
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Wang et al. 2012

& Groupes comparables pour: age, HTA, MCAS
R Glycémie a jeun de base et IMC pas connus



Wang et al. 2012
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Danaei et al. 2013

Noninitiators

(3,765906 Initiators (48,013
Characteristic person-trials) person-trials)
Male (%) 442 50.2
Townsend deprivation score of =3 (%) 442 48.0
|Age (vears) 613 (9.3) 64.1 (8.4)
LDL cholesterol (mmol/L) 3.48 (0.86) 4.18 (0.95)
HDL cholesterol (mmol/L) 1.51 (0.43) 1.44 (0.41)
BMI I[kg,."ml] 27.7(5.1) 28.1(4.9)
SBP {(mmHg) 137 (16) 143 (18)
Alcohol use (units/day) 0.06 (0.24) 0.06 (0.24)
Doctor visits in the past 3 months 3.8 (7.3 5.6 (5.2)
Referrals in the past 3 months 0.7(1.7) 1.0(1.7)
Hospitalizations in the past 3 months 0.04 (0.3) 0.06 (0.2)
Alcoholism (%) 1.9 21
Smoking prevalence (current or former) (%) 41.7 409
Hypertension (%) 50.7 62.1
Antihypertensive use (%) 479 66.8
NSAIDs use (%) 98 12.7
Aspirin use (%) 7.8 26.7




Danaei et al. 2013

R Glycémie a jeun de base inconnu dans les 2 groupes

R Exposition = prescription de statine
& RR 1,45 (IC 95% 1,39-1,50) avant ajustement pour FDR de Db 2



Macedo et al.
Shen et al.
Wang et al.
2014 rétrospective

£ L EEL RS Cohorte

Wang et al.
2012 rétrospective

Danaei et al.
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[zzo et al. 2013
Ridker et al. 2012

R Durée d’usage bien définie et significative
R Ajustement fait pour FDR de Db 2



Ridker et al. 2012
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Discussion

R Les études rapportant RR les plus élevés
comportaient plusieurs biais

3 Faites chez populations avec plusieurs FDR de
développer le Db 2

R Les études ayant ajusté pour ces facteurs de risque
rapportait RR statistiquement non-significatifs

3 Seules ayant une exposition bien définie et certaine



Conclusion

R Statines augmenteraient le risque de développer un Db 2
R RR plus élevé chez population avec FDR de Db 2
R RR juste difficile a déterminer
&R Mortalité demeure plus faible avec statine
3 Biais de survie

R Bénéfices des statines > risque Db 2
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Population

_ Inclusion Exclusion

Macedo

Wang

30-85 ans

base de données britannique UK medicines and

Healthcare products Regulatory Agency’s
(MHRA)

1989-2009

intolérance au glucose

anomalie de la glycémie a jeun

MCAS chez les > 50 ans

facteurs de risque de MCAS chez les = 55 ans
5 ans

Base de données taiwanais

45 ans ou plus

code diagnostic correspondant a une glycémie
anormale

n’ayant pas pris de médicaments pour le
diabete

2001-2010

Base de données irlandais

2002-2007

patients enceintes
diabete de type 1
Diabete de type 2
Diabete gestationnel

maladie hépatique

maladie rénale

histoire de cancer dans les derniers 5 ans
Prenant un IECA ou ARA dans les 4
derniéres semaines avant I’étude

Prise a vie un corticostéroide

un hypolipémiant autre qu'une statine
ayant un suivi < 30 jours



Population (suite

_ Inclusion Exclusion

Wang

Danaei

Ridker

Base de données taiwanais
H 45 et plus

F 55 et plus

2000-2003

Base de données britannique

50 a 84 ans

sans diabéte (type 1, 2 ou gestationnel)
sans prescription de statine depuis au
moins 2 ans

avec un suivi d’au moins 2 ans
2000-2010

Clinique externe HTA

Suivi au moins 1 an

Suivi médiane: 55,8 mois

LDL < 3,37 mmol/L et hsCRP < 2
Suivi 5 ans

Médian : 2 ans

suivi de moins de 30 jours

diabete de type 2

utilisé un hypoglycémiant ou corticostéroide
ayant eu un infarctus du myocarde ou
revascularisation

Cancer
maladie hépatique ou rénale
schizophrénie ou usage de psychotropes

Diabéte
MCAS

Diabéte
MCAS



Revues systématiques

Nombre
d’études
Ftudes Groupe d'étude RR (IC 95% incluses

Alberton

2012 Statine vs placebo 16
2008 Statine vs placebo 1.03 (0.89-1.19) 5
VORI i EiStatine vs placebo 1.31 (0.99-1.73) 1

I ERIGE Ml Statine vs placebo L9 o217 17

Pravastatin 40 1.07 (0.86-1.30)
Rosuvastatin 20 1.25 (0.82-1.90)
Statine vs placebo Atorvastatin 80 1.15 (0.90-1.50) 17

IR erpd N Haute dose vs dose modérée 5
cELi gl i (| Statine vs placebo 13



Women’s Health initiative

R P: Femmes post-ménopausée 50-79 ans

R [: Nouvel usage de statine a 3 ans de I'étude
R C: sans statine

X O: Incidence Db 2 (auto-rapporté)

®R RR 1.71 (IC 1.61-1.83)

R Post-ajustement: 1.48 (IC 1.38-1.59)



omen’s Health initiative

Total Stalin Users Mon=-Statin Users
Variable (N = 153 840) (n = 10 834) (n = 143 006) P Vialug
Age, y B3.17 (7.25) 55,66 (B.48) 5298 [1.27) <001
BMI 27.77 (5.81) 28.56 (5.32) 27.70 (5.84) =001
Dietary vanable
Energy intake, keal'd 1625.24 (T11.56) 1541.81 (690.42) 1631.56 (712.75) =001
Carbofydrate. % of energy 50.34 (9.37) 5212 (8.34) 50.21 (9.36) <2001
Protein, % of energy 16.71 (3.21) 17.06 (3.31) 16.68 (3.20) =001
Fat, % of energy a2 53 (8.39) 30.79 (8.37) 32066 (8.38) A
Saturated fat, % of engrgy 10,84 (3.33) 8.54 (3.15) 10,81 (3.34) <00
Trans fat, gid 4.29 (3.22) 4102 (3.08) 4.31(3.23) <00
Fiber, g/d 15.88 (7.14) 1563 (7.07) 15.80 (7.14) 18
Alcohol intake, gid 5.32 (10.58) 447 (9.44) 5.38 (10.65) <00
onal physical a 177.50 (167 28) 183 B6 (18152) =001 |
Categorical variable, No. (%)
Race/ethnicity
Aslan or Pacific Iskander 3922 (2 56) 401 (371) 3521 (2.47) <00
African American 12772 (8.32) 862 (7.47) 11810 (8.35)
Hispanic/Lating 5978 (3.90) 322 (2.98) 5656 (3.96)
FUropean American, not of HIspanic angin 12 8458 [Ba.71) WOGG (BLBT) 779 393 [B4.69]
Educathon
<High school 7711 (5.05) 651 (6.05) 7060 (4.97) <00
High schoal/GED 25855 (17.0) 2241 (2083) 23714 (16.71)
=High school, <4 y college 57740 (37.81) 4205 (39.08) 53535 (37.72)
=4 y college 61285 (40.14) 3GE3 (34.04) 57622 (40.60)
Smoking status
Never 77 364 (50.94) 5178 (48 48) 72186 (51.13) =001
Farmer 63893 (42.07) 4858 (45.49) 59035 (41.81)
Current 10605 (6.98) 644 (6.03) 8961 (7.08)
Hormone therapy use
Haver 49198 (32.84) 3654 (34.42) 45544 (32.83) <00
Farmer 34430 (23.05) 263 (24.80) 31747 (22.82)
Current 65720 (44.0) 4330 (40.78) 61390 (44.25)

Ay Misiary o1 O
Yes 47329 (30.93) 3653 (33.91) 43676 (30.70) <.001
No 8 686 (64.48) 6599 (61.26) 92 087 (64.73)




