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Revues systématiques sur le risque de Db 2 suite à 

l’introduction de statines 


1Statine    RR 1,09 (IC 95% 1,02-1,17) 


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) 

 

 Inclusion de l’hyperglycémie/développement Db 2 dans 
la monographie des statines exigée par la FDA 

Contexte 

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



 
 La prise d’une statine augmente-elle le risque de diabète 

de type 2? 

 

 P: population générale 

 I: prise de statine 

 C: sans statine/placebo 

 O: incidence de diabète de type 2 

Question de recherche 



 
 Pubmed (1946-) 

 « hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor » 

 « diabetes mellitus/chemically induced » 

 Embase (1947-)  

 « hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase 
inhibitor/adverse effects » 

 « diabetes mellitus/side effects » 

 Cochrane Library (1993-)  

 « statin » 

Méthodologie 



 
 465 articles  

 Inclusion 

 risque de Db2 de novo 2nd à la prise de statine 

 Exclusion 

 revue systématique 

 comparaison différentes statines sans contrôle 

 comparaison de doses de statines 

 populations restreintes (greffés) 

 8 articles (23 février 2015) 

 

Méthodologie (suite) 



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 



 
 Exposition = prescription de statine (observance?) 

 Groupes peu comparables 

 

1 

Macedo et al. 2014 

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

Âge (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 à jeun anormale 1,41 0,74 

Usage cortico derniers 6 mois 1,30 0,91 



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 



 
 Population: intolérance au glucose, glycémie à jeun anormale 

 Durée d’usage non définie 

 

1 

Shen et al. 2013  



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 
11 



 
 Population: anomalie glycémie à jeun  

Données démographiques non disponibles  

 Issue: usage hypoglycémiant et/ou insuline 

 Mauvaise classification des Db 2 contrôlés avec HDV 

 Cas prévalents (avant étude) considérés comme incidents 

 Cas incidents (en cours d’étude) non reconnus  

Wang et al. 2014 



 
 

Wang et al. 2014 



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  

2014 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  

2012 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  

2014 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  

2012 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 



 
Groupes comparables pour: âge, HTA, MCAS 

Glycémie à jeun de base et IMC pas connus 

Wang et al. 2012 



 
 

Wang et al. 2012 



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  

2014 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  

2012 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 



 

Danaei et al. 2013 



 
 Glycémie à jeun de base inconnu dans les 2 groupes 

 Exposition = prescription de statine  

 RR 1,45 (IC 95% 1,39-1,50) avant ajustement pour FDR de Db 2 

 

Danaei et al. 2013  



 

Études 

Études Type d’étude Définition de 

l’exposition 

Définition de l’issue Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) 

Macedo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Prescription Code diagnostic 430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 

Shen et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC 

Usage* Biochimique 1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 

Wang et al.  

2014 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 7 jours Hypoglycémiant/ 

insuline 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 

Zaharan et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage* Hypoglycémiant/ 

insuline 

239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 

Wang et al.  

2012 

Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 30 jours Code diagnostic et 

hypoglycémiant/ 

insuline 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 

Danaei et al.  Cohorte 

prospective 

Prescription  Code diagnostic ou 

hypoglycémiant/ 

insuline 

14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 

1.45 (1.39-1.50) 

Izzo et al.  Cohorte 

rétrospective 

Usage ≥ 1 an Biochimique 676 4 074 1.03 (0.79-1.35) 

1.46 (1.41-1.55) 

Ridker et al.  Analyse à 

postériori d’une 

ERC  

Rosuvastatin 20 

mg 

Diagnostic médical 8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) 

1.28 (1.07-1.54) 



 
Durée d’usage bien définie et significative 

Ajustement fait pour FDR de Db 2 

Izzo et al. 2013 
Ridker et al. 2012  



 
 

Ridker et al. 2012 



 
 Les études rapportant RR les plus élevés 

comportaient plusieurs biais 

 Faites chez populations avec plusieurs FDR de 
développer le Db 2 

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

 Seules ayant une exposition bien définie et certaine 

Discussion 



 
 Statines augmenteraient le risque de développer un Db 2 

 RR plus élevé chez population avec FDR de Db 2 

 RR juste difficile à déterminer  

 Mortalité demeure plus faible avec statine 

 Biais de survie 

 

 Bénéfices des statines > risque Db 2 

Conclusion 
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Études 

Études 
Statine 

n 

Contrôle 

n 

RR (IC 95%) Risque statine 

(%) 

Risque 

contrôle (%) 

NNN NNT 

Macedo et al.  430 890 1 585 204 1.57 (1.54-1.59) 13.2 4.6 12 S.O. 

Shen et al.  1 353 4 793 1.32 (1.14-1.48) 
↑8.1 

12 S.O. 

Wang et al.  

2014 

3 288 5 767 1.20 (1.08-1.32) 28.5 23.5 20 S.O. 

Zaharan et al.  239 628 996 043 1.18 (1.15-1.22) 5.9 2.5 29 S.O. 

Wang et al.  

2012 

8 412 33 648 1.15 (1.08-1.22) 22.7 20.8 53 30 

Danaei et al.  14 019 271 845 1.14 (1.10-1.19) 
S.O. S.O. S.O. 

37 

1.45 (1.39-1.50) 
6.4 4.6 55 

Izzo et al.  676 4 074 1.03 (0.79-1.35) S.O. S.O. S.O. S.O. 

 1.46 (1.41-1.55) 10.2 8.7 67 

Ridker et al.  8 808 8 765 0.99 (0.45-2.21) S.O. S.O. S.O. 

121 
1.28 (1.07-1.54) 3.1 2.5 164 



 
  Inclusion Exclusion 

Macedo - 30-85 ans  

- base de données britannique UK medicines and 

Healthcare products Regulatory Agency’s 

(MHRA)  

- 1989-2009 

- patients enceintes 

- diabète de type 1  

- Diabète de type 2  

- Diabète gestationnel  

Shen - intolérance au glucose 

- anomalie de la glycémie à jeun 

- MCAS chez les ≥ 50 ans 

- facteurs de risque de MCAS chez les ≥ 55 ans 

- 5 ans 

- maladie hépatique 

- maladie rénale 

- histoire de cancer dans les derniers 5 ans 

- Prenant un IECA ou ARA dans les 4 

dernières semaines avant l’étude  

Wang - Base de données taiwanais  

- 45 ans ou plus 

- code diagnostic correspondant à une glycémie 

anormale 

- n’ayant pas pris de médicaments pour le 

diabète  

- 2001-2010 

- Prise à vie un corticostéroïde 

- un hypolipémiant autre qu’une statine 

- ayant un suivi ≤ 30 jours  

Zaharan - Base de données irlandais 

- 2002-2007 

  

Population 



 
  Inclusion Exclusion 

Wang - Base de données taiwanais 

- H 45 et plus 

- F 55 et plus 

- 2000-2003 

- suivi de moins de 30 jours 

- diabète de type 2 

- utilisé un hypoglycémiant ou corticostéroïde 

- ayant eu un infarctus du myocarde ou 

revascularisation 

Danaei - Base de données britannique  

- 50 à 84 ans 

- sans diabète (type 1, 2 ou gestationnel) 

- sans prescription de statine depuis au 

moins 2 ans 

- avec un suivi d’au moins 2 ans 

- 2000-2010 

- Cancer 

- maladie hépatique ou rénale 

- schizophrénie ou usage de psychotropes 

Izzo - Clinique externe HTA 

- Suivi au moins 1 an 

- Suivi médiane: 55,8 mois 

- Diabète 

- MCAS 

Ridker - LDL < 3,37 mmol/L et hsCRP < 2 

- Suivi 5 ans 

- Médian : 2 ans 

- Diabète 

- MCAS 

Population (suite) 



 

Études Groupe d'étude RR (IC 95%) 

Nombre 
d’études 
incluses 

Alberton 
2012 Statine vs placebo 1.09 (1.02-1.16) 16 

Coleman 
2008 Statine vs placebo 1.03 (0.89-1.19) 5 

Macedo 2014 Statine vs placebo 1.31 (0.99-1.73) 1 

Mills 2011 Statine vs placebo 1.09 (1.02-1.17) 17 

Navarese 
2013 Statine vs placebo 

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

Preiss 2011 Haute dose vs dose modérée 

1.12 (1.04-1.22) 
dim 0.84 (0.75-0.94) évènement 
cardiovasc 5 

Sattar 2010 Statine vs placebo 1.09 (1.02-1.17) 13 

Revues systématiques 



 
 P: Femmes post-ménopausée 50-79 ans 

 I: Nouvel usage de statine à 3 ans de l’étude 

C: sans statine 

O: Incidence Db 2 (auto-rapporté) 

RR 1.71 (IC 1.61-1.83)  

 Post-ajustement: 1.48 (IC 1.38-1.59) 

Women’s Health initiative 

1 



 
 

Women’s Health initiative 

1 


