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ABREVIATIONS ADO = Anti Diabétique Oral AVC = Accident Vasculaire Cérébral BPCO = BronchoPneumopathie Chronique Obstructive CPK = Créatine PhosphoKinase CRPV = Centre Régional de PharmacoVigilance DT2 = Diabète de Type 2 ECR = Essai Contrôlé Randomisé EMA = Agence Européenne du Médicament FDA = Food and Drug Administration HAS = Haute Autorité de Santé Hba1c = Hémoglobine Glyquée HDL = Lipoprotéines de Haute Densité (High Density Lipoprotein) HR = Hazard Ratio HTA = HyperTension Artérielle IDM = Infarctus Du Myocarde IMC = Indice de Masse Corporelle INSEE = Institut National de la statistique et des Etudes Economiques LDL = Lipoprotéines de Faible Densité (Low Density Lipoprotein) LDL-c = Cholestérol sous forme libre et estérifié contenu dans les LDL NOD = Nouveaux diabètes (New-Onset Diabetes) OR = Odds Ratio RCP = Résumé des Caractéristiques du Produit RR = Risque Relatif SMD = Standardized Mean Difference TEP-SCAN = Tomographie à Emission de Positrons
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INTRODUCTION



Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



17



Les inhibiteurs du 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzyme-A (HMG-CoA) réductase, communément appelés statines, sont utilisés en France et dans le monde pour la diminution des évènements cardiovasculaires, en prévention primaire et secondaire. Les statines agissent en diminuant la synthèse de cholestérol, en particulier hépatique. Les statines sont actuellement la classe thérapeutique la plus vendue au monde [1]. Elles étaient consommées par environ 6.4 millions de Français, pour un coût d’environ 1.2 milliard d’euros en 2012 d’après l’Assurance Maladie. Cette dernière estime qu’une statine est prescrite à un million de nouveaux patients chaque année [2]. En France, cinq molécules sont disponibles : l’atorvastatine (32.4% des parts de marché), la rosuvastatine (30.1%), la pravastatine (17.4%), la simvastatine (16.4%), et la fluvastatine (3.7%). La structure de prescription est fort différente des autres pays européens, dans lesquels la statine « majoritaire » est la simvastatine (plus de 60%). La rosuvastatine en particulier possède une part de marché inférieure à 8% en moyenne en Europe [2].



Les effets indésirables les plus connus des statines sont leurs effets hépatiques et musculaires. Récemment, un nouvel effet indésirable a été décrit, un effet diabétogène. En 2010, Sattar et al. ont publié une méta-analyse solide identifiant l’effet diabétogène des statines en tant que classe [3]. Depuis, d’autres méta-analyses ont permis de confirmer ce résultat [1] [4]. Un effet-dose a également été mis en évidence [5] [6]. A la suite de ces travaux, des études de pharmaco-épidémiologie rétrospectives sont venues conforter cet effet diabétogène, toutes retrouvent l’effet-classe des statines [7] [8] [9] [10]. L’influence d’un effet-durée d’exposition a également été identifié [7]. Dès 2012, l’Agence européenne du médicament (EMA) et la Food and Drug Administration (FDA) informaient de ce nouvel effet indésirable par une alerte, respectivement en janvier 2012 (réactualisée en mars 2012) [11] et février 2012 [12]. Les deux agences imposaient aux firmes pharmaceutiques une modification commune à toutes les statines, mentionnant l’effet diabétogène. En 2014, l’existence de l’effet diabétogène fait l’objet d’un vaste consensus dans la communauté scientifique internationale, bien que les mécanismes à l’œuvre soient encore mal compris.



Lors de mon stage de premier niveau, puis de deuxième niveau, dans le cadre de mon internat de médecine générale, j’ai travaillé dans le cabinet du Dr Philippe Nicot à Panazol dans la Haute-Vienne (87). En mai 2012, nous étions face à un patient présentant des myalgies intenses sous statine en prévention secondaire. En rédigeant un courrier au cardiologue de ce patient, nous avons découvert l’alarme de la FDA, concernant l’effet diabétogène des statines. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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La déclaration des effets indésirables étant une obligation légale du médecin [13], nous avons alors décidé, avec le Dr Nicot, d’analyser l’ensemble des dossiers de sa patientèle, afin de repérer les patients ayant développé un diabète sous statines dans les dix dernières années. Nous avons identifié quatre cas pouvant être compatibles avec cet effet indésirable, qui ont tous été déclarés au Centre Régional de PharmacoVigilance (CRPV). Afin d’étayer nos déclarations et mettre en perspective nos cas avec une réflexion de santé publique, nous avons réalisé une analyse des diverses publications, qui étaient pour la majorité contemporaines de nos notifications. Au fil des mois, l’évidence d’un effet diabétogène se fit jour dans les publications internationales. Notre devoir d’information s’imposait de plus en plus. La lecture des Résumés des Caractéristiques des Produits (RCP) nous



a permis de remarquer



une



hétérogénéité dans la mention du risque diabétogène, qu’il nous a semblé nécessaire de préciser.



De ces différents éléments émergèrent des questions supplémentaires. Quelle



était



l’ampleur de cet effet indésirable ? Parmi les millions de Français sous statines en 2014, combien de nouveaux diabètes apparus étaient attribuables à cette classe thérapeutique ? Le diabète de type 2 (DT2) est une maladie chronique, augmentant le risque de mortalité toutes causes. Les complications, principalement vasculaires et neurologiques, surviennent après 10 ou 20 ans d’évolution. D’après l’assurance maladie, en France, environ 3 millions de personnes sont traitées pour un DT2 en 2009 [14]. L’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques estime qu’environ 20% des diabétiques âgés de 18 à 74 ans ne seraient pas diagnostiqués, donc non comptabilisés par l’assurance maladie. De plus, la prévalence est en augmentation constante : environ 5.4% par an entre 2000 et 2011 [15]. Il est particulièrement préoccupant de découvrir qu’une classe thérapeutique prescrite à plus de 6 millions de Français possède un effet diabétogène. Le coût social et sociétal global de cette pathologie chronique est un paramètre important de la réflexion. Les recommandations actuelles ne prennent pas réellement en compte cet effet indésirable. Dans le meilleur des cas, ce risque est signalé avec la consigne de ne pas modifier le traitement, et d’enclencher le traitement standard du DT2. Il nous a semblé devoir préciser les nombreuses interrogations qui entourent cette prise en charge.
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Après avoir décrit nos objectifs, la deuxième partie de ce travail sera consacrée à la description des méthodes utilisées pour la sélection des cas déclarés, la revue de la littérature, et l’analyse de l’information disponible. La troisième partie présentera l’ensemble des résultats de notre recherche. Dans la quatrième partie, nous discuterons les résultats de ce travail. Nous commencerons par une discussion de l’analyse de nos notifications. Ensuite nous proposerons une synthèse de notre revue de la littérature. Puis nous tenterons de répondre à nos trois questionnements. Quelle est la part de diabète attribuable aux statines ? Quelle est l’information disponible ? Quelles sont les implications pour la pratique médicale ? Enfin, au terme de ce travail, nous émettrons quelques propositions pour améliorer les connaissances et la prise en compte de cet effet indésirable.
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1. OBJECTIFS
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-



Décrire les premières notifications de diabètes survenant sous statines.



-



Analyser la littérature scientifique en 2014.



-



Discuter les implications pour la pratique.



-



Décrire les modifications des Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) et des notices, pour l’ensemble des statines depuis l’alarme de l’EMA.



Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



22



2. MATERIEL ET METHODE
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2.1. Les déclarations des cas de pharmacovigilance



La recherche de nouveaux cas de diabète (New-Onset Diabetes = NOD dans la littérature internationale) sous statines a été réalisée à partir de la patientèle du cabinet de médecine générale du Dr Philippe Nicot. Cette recherche a été prospective et rétrospective, et a été possible grâce à une tenue exhaustive du dossier médical, incluant les résultats d’examens biologiques, les comptes rendus des consultations au cabinet, les données biométriques, les comptes rendus des consultations spécialisées et des examens complémentaires. Les logiciels informatiques utilisés au cabinet pour la gestion des dossiers ont été DbMed jusqu’à 2012 puis Xmed.



Afin de repérer cet effet indésirable sans modèle de référence disponible, nous avions posé, à partir d’une première recherche documentaire, les critères d’inclusion suivants :  avant l’introduction de la statine les patients devaient avoir une glycémie à jeun < 1.26 g/L, ou une hémoglobine glyquée (Hba1c) < 6.0%.  ils ne devaient pas avoir reçu de traitement AntiDiabétique Oral (ADO) avant l’introduction de la statine.  un diabète biologique devait avoir été diagnostiqué (au moins 2 glycémies à jeun supérieures à 1.26 g/L, et/ou Hba1c ≥ 6.5%) dans les 2 années suivant l’introduction du traitement par statines.  un dosage régulier de l’Hba1c devait avoir été fait pour suivre l’évolution.  une amélioration de l’équilibre glycémique (baisse de l’Hba1c) devait avoir été constatée après la baisse de la posologie ou l’arrêt du traitement par statines.  les patients devaient avoir été exposés à une seule statine de façon continue.  La recherche a été effectuée pour les 10 dernières années, soit jusqu’en 2004 inclus.



L’utilisation de l’Hba1c permet d’obtenir une évaluation de l’équilibre glycémique des 2-3 derniers mois, elle est moins sensible aux variations journalières que la glycémie à jeun. L’Hba1c possède l’avantage de pouvoir mettre en évidence un déséquilibre glycémique même lorsque les glycémies à jeun sont normales, témoignant ainsi d’une augmentation des Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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glycémies post-prandiales et d’une insulino-résistance, ce qui peut être le cas avec les statines [16] [17] [18]. En France, le diagnostic de diabète repose sur les glycémies à jeun, et non sur l’Hba1c seule [19]. Dans notre travail, nous avons parfois utilisé l’Hba1c seule comme critère diagnostic de diabète, si elle dépassait le seuil de 6.5%. Ce critère diagnostic est celui de l’American diabetes association [20], mais ne fait pas consensus en France.



Cette phase de détection a été longue, puisqu’il a fallu reprendre les dossiers des patients qui avaient pris une statine au cours des 10 dernières années, et chez qui parfois le traitement avait été stoppé plusieurs années auparavant. Le modèle de la grille utilisée pour recueillir les données a été reproduit en annexe 1. Le suivi dans le temps s’arrête pour tous les patients au moment de la déclaration au CRPV.



2.2. L’analyse de la littérature



Pour cette revue de la littérature nous avons étudié la totalité des articles référencés dans PubMed avec les mots-clés statins+new-onset+diabetes jusqu’à la date du 1er avril 2014. Tous les résumés ont été lus, nous avons inclus les méta-analyses, les revues systématiques, ainsi que les études de pharmaco-épidémiologie. Nous avons étudié les essais cliniques utilisés dans les méta-analyses. Nous avons intégré des références qui ne répondaient pas à cette recherche par mots-clés, mais qui étaient référencées dans les articles sélectionnés. Les mécanismes physiopathologiques ont été analysés à partir des revues systématiques, et des résumés des études expérimentales référencées dans ces publications. Il n’y a pas eu de vérification de la sélection des articles par des relecteurs indépendants.



2.3. L’analyse des résumés des caractéristiques du produit Dès



2012,



l’alarme



de



l’EMA



précisait



que



les



firmes



pharmaceutiques



commercialisant une spécialité appartenant à la classe des statines, devaient intégrer dans leur monographie l’effet diabétogène pour les personnes à risque de diabète [11] (voir en annexe 6). Avant cette date, le diabète ne faisait pas partie des effets indésirables mentionnés dans les RCP pour l’ensemble des statines. Cet effet indésirable était mentionné Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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uniquement pour la rosuvastatine, du fait des résultats de l’étude JUPITER, mais il n’était pas présenté comme un effet-classe. Nous avions remarqué en 2012 que cette demande ne semblait pas avoir été suivie d’effet.



La commission de la transparence de la HAS a rendu public un avis sur la rosuvastatine, mis en ligne le 15/4/2014, dans lequel il est indiqué qu’un texte harmonisé pour les statines en tant que classe a été rédigé pour la modification des RCP concernant toutes les statines [21] (voir en annexe 7). Nous avons analysé l’ensemble des RCP et des notices destinées aux patients pour chaque statine, entre le 25 avril 2014 et le 28 avril 2014 inclus. Pour cela nous avons utilisé le site de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) (http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php) où sont notifiées les dates de mise à jour des RCP pour chaque spécialité, pour chaque firme pharmaceutique, et pour chaque posologie. La base de données de l’ANSM sur laquelle nous avons travaillé n’a pas varié pendant toute la période de notre recherche, et sa dernière mise à jour datait du 25 avril 2014 (voir annexe 4). A partir de ce site nous avons analysé chaque statine commercialisée par toutes les firmes pharmaceutiques à cette date, génériques et princeps compris. Les contenus de cette recherche sont disponibles en annexes 3 à 5, pour chaque molécule. Critères d’inclusion : -



Statines seules ou associées commercialisées en France entre le 25/4/2014 et 28/4/2014 inclus



-



Présence du RCP et de la notice



-



Date de mise à jour notée



L’ensemble du contenu des notices et des RCP a été enregistré le 28 avril 2014 et conservé.
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3. RESULTATS
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3.1. Les premières notifications déclarées de pharmacovigilance



3.1.1. Présentation



Quatre cas ont été retenus, trois en prévention secondaire, et un en prévention primaire. L’atorvastatine est concernée pour deux cas, la pravastatine et la simvastatine pour un cas chacune. Ces quatre cas ont tous été déclarés au CRPV. Nous savons, par la réponse du centre, que notre premier cas, déclaré en août 2012, est la première notification référencée dans la base nationale de pharmacovigilance pour un diabète sous statines.



Trois patients ont été exclus. Le premier avait deux critères d’exclusion -



Nous ne possédions ni glycémie à jeun ni Hba1c récentes avant l’introduction de la statine.



-



Après la constitution du DT2, la diminution de la statine n’a pas entraîné d’amélioration de l’Hba1c.



Le second avait deux critères d’exclusion : -



Il y avait eu une prescription de deux statines différentes, avec un intervalle de un an sans statine.



-



Après la constitution du DT2 sous atorvastatine 80 mg, celle-ci a été diminuée à 40 mg mais sans recul suffisant pour l’inclure dans cette étude.



Le troisième avait deux critères d’exclusion : -



Le DT2 a été diagnostiqué 5 ans après le début de la pravastatine.



-



Pas de diminution de l’Hba1c après la baisse de la pravastatine.



Nous allons présenter ici nos quatre cas compatibles avec un effet diabétogène des statines. Ils sont présentés chronologiquement, c’est-à-dire dans l’ordre de déclaration au CPRV, et s’échelonnent de 2012 à 2013.
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Chaque notification est présentée selon le plan suivant : -



Contexte : âge, antécédents, courte histoire clinique.



-



Traitement : historique du traitement jusqu’à l’apparition du diabète.



-



Apparition du diabète : histoire de la maladie et paramètres biologiques.



-



Evolution : histoire clinique à partir de l’apparition du diabète, évolution des paramètres biologiques, étapes importantes.



-



Courbe d’évolution de l’Hba1c dans le temps avec les étapes clés.



3.1.2. Le cas de Mr A. : simvastatine en prévention secondaire (août 2012)



 Contexte Mr A. a 59 ans au moment de la déclaration. Il n’a pas d’antécédent particulier. Il a un tabagisme actif (70 paquets-années) sevré en 2008. Il a fait un infarctus du myocarde (IDM) en mars 2008, à l’âge de 55 ans. La prise en charge hospitalière aboutissait à un quintuple pontage.



 Traitement En avril 2008, il est sorti de sa rééducation avec de la simvastatine 20 mg, en prévention secondaire. Les autres traitements associés étaient de l’aspirine à 160 mg/j, du périndopril à 2 mg/j, et du métoprolol 100 mg/j. Le périndopril est augmenté à 5mg/j à partir d’octobre 2008 ; en dehors de la simvastatine les autres traitements ne seront pas modifiés pendant le suivi.



 Apparition du diabète Les glycémies et le poids ont augmenté progressivement jusqu’à constituer un DT2 en juin 2009, soit environ 1 an après l’IDM et l’introduction de son traitement cardio-vasculaire. L’hémoglobine glyquée est dosée à partir de février 2010, aucun ADO n’a été débuté.
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 Evolution Il faut noter que le patient a présenté des myalgies dès octobre 2008, au moment de l’intensification de la simvastatine de 20 à 40 mg. Le patient a pris également deux traitements pouvant influer sur le métabolisme du glucose, le métoprolol potentiellement diabétogène, et le périndopril plutôt neutre ou protecteur (voir 4.2). Devant ces myalgies, associées à une augmentation du taux de créatine phosphokinase (CPK), la simvastatine est diminuée une première fois à 20 mg/j en juin 2010. Le poids était alors à 88 kg et l’Hba1C à 6.5%. Les myalgies ont diminué sans disparaître, tandis que la prise de poids s’est poursuivie jusqu’à atteindre 93 kg en septembre 2011, alors que le patient déclarait surveiller son régime. L’Hba1c est tombée à 5.7% en octobre 2010, 4 mois après la baisse de la simvastatine, puis à 6.10% en septembre 2011 malgré une prise de poids de 5 kg dans le même intervalle, ce qui correspond à une évolution atypique pour un DT2. A partir de septembre 2011, la simvastatine est réduite à 10 mg/j devant la persistance des myalgies et une nouvelle augmentation des CPK. Nous n’avons pas observé de diminution de l’Hba1c comparable à la première diminution posologique. Bien que les myalgies aient persisté à un degré inférieur, le poids avait baissé jusqu’à 88 kg au moment de la déclaration en août 2012, tandis que l’Hba1c était à 6.2% à ce moment. L’amaigrissement n’a pu être expliqué par le patient, celui-ci n’ayant pas modifié son régime alimentaire.
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Figure 1 - Evolution de l’Hba1c de Mr A. dans le temps
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3.1.3. Le cas de Mr B. : atorvastatine en prévention secondaire (octobre 2012)



 Contexte Mr B. a 68 ans au moment de la déclaration. Il a comme antécédent un tabagisme sevré à l’âge de 55 ans, une Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BCPO) post-tabagique, et une scoliose. Il a présenté un angor d’effort en août 2011. A ce moment il pesait 76 kg, avait une glycémie à jeun à 1.41 g/l et une Hba1c à 5.9%. Il a passé une épreuve d’effort le 28 novembre 2011 positive cliniquement et électriquement. Une coronarographie est réalisée le 12 décembre 2011, aboutissant à une angioplastie et à la pose d’un stent. Il avait une pratique sportive régulière avant l’apparition de son angor.



 Traitement A partir de l’épreuve d’effort en novembre 2011, son traitement était : atorvastatine 40 mg/j, bisoprolol 5 mg/j, aspirine 75 mg/j et clopidogrel 75 mg/j.
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 Apparition du diabète Mr B. a déjà déclaré un DT2, découvert juste avant l’introduction de l’atorvastatine (glycémie à 1.41 g/L en septembre 2011 puis 1.35 g/L 15 jours après), mais son Hba1c était à 5.9%. L’Hba1c n’est pas dosée jusqu’en mai 2012. Nous avions seulement la glycémie à jeun datant du 4 janvier 2012, soit environ 45 jours après le début de son traitement, et surtout environ 25 jours après sa coronarographie. Elle était normale à 0.85 g/L. Cela pourrait s’expliquer par la reprise d’une bonne activité physique suite à la disparition de son angor, qui le limitait fortement. Cette amélioration de la glycémie à jeun est intervenue alors que deux traitements potentiellement diabétogènes ont été introduits : l’atorvastatine et le bisoprolol.



 Evolution Dès la fin janvier 2012, le patient s’est plaint d’une dyspnée au moindre effort associée à des douleurs diffuses, en particulier thoraciques. Cette situation a entraîné une nouvelle épreuve d’effort, puis un bilan aux urgences, tous deux normaux. Devant la persistance des symptômes, le patient a été pris en charge par un pneumologue en mars 2012, avec épreuves fonctionnelles respiratoires, scanner thoracique et une Tomographie par Émission de Positrons (TEP-scan). Ce bilan a mis en évidence une atélectasie lobaire supérieure droite sur broncho-emphysème diffus, sans fixation au TEPscan. Le patient est placé sous une association de corticoïdes inhalés et de béta2mimétiques de longue durée d’action. Cette thérapeutique n’a entrainé aucune amélioration symptomatique. L’exploration pneumologique est alors complétée par un angio-scanner, ne retrouvant aucun argument pour une embolie pulmonaire. Le patient est alors réorienté vers son cardiologue qui a réalisé une échocardiographie transthoracique qui s’est révélée normale. Il a proposé de remplacer le bisoprolol par un antagoniste calcique sélectif neutre sur le plan respiratoire (et glycémique), le diltiazem à 300 mg/j, le reste du traitement est inchangé. Nous étions le 4 mai 2012. Excédé devant la persistance des douleurs et de la dyspnée, le patient a arrêté de lui-même tout son traitement le 16 mai 2012. La dyspnée et les douleurs ont disparu le lendemain, il a pu reprendre son activité physique habituelle, notamment la natation. Le 19 mai 2012, il a décidé de reprendre son traitement, et en particulier l’atorvastatine 40 mg. Les douleurs diffuses et la dyspnée sont réapparues progressivement et ont été de Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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nouveau maximales trois jours après. Suspectant l’atorvastatine d’être responsable de ses symptômes, il a stoppé définitivement ce traitement le 27 mai 2012. Le reste du traitement comportait à ce moment : aspirine 75 mg/j, clopidogrel 75 mg/j diltiazem 300 mg/j, et l’association corticoïdes inhalés/béta2-mimétiques. Le 30 mai, soit trois jours après l’arrêt définitif de la statine, le dosage de l’Hba1c est repris. Elle était à 8.5%, la glycémie à jeun à 1.98 g/L. Le poids non disponible à cette date, était à 77 kg un mois et demi avant, soit seulement 1 kg supplémentaire depuis l’introduction de la statine. Aucun ADO n’est instauré. Le 15 juin, la glycémie à jeun était à 1.67 g/L, le poids était stable à 77 kg, il ne ressentait plus aucun symptôme et pouvait faire de la natation régulièrement. Lors de la déclaration en octobre 2012, soit 5 mois plus tard, la glycémie à jeun a baissé à 1.56 g/L et l’Hba1c à 7.3%, le poids restant à 77 kg.



Figure 2 - Evolution de l’Hba1c de Mr B. dans le temps
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3.1.4. Le cas de Mr C. : pravastatine en prévention primaire (octobre 2013)



 Contexte Mr C. a 80 ans au moment de la déclaration. Il a comme antécédent une HTA depuis février 2003.



 Traitement Il a pris du telmisartan 80 mg/j depuis 2003. En octobre 2004, la pravastatine à 10 mg/j a été introduite devant une dyslipidémie, à l’âge de 71 ans. Son poids était de 80 kg ; nous n’avions pas de glycémie à jeun juste avant le début du traitement, mais un an avant (en novembre 2003) elle était à 0.97 g/L. En revanche, deux mois après le début de la statine, la glycémie à jeun était à 1.24 g/L, et l’Hba1c à 6.4%. A partir de février 2006, il a pris de l’aspirine 75 mg/j et du sotalol 80 mg/j pour une arythmie par fibrillation auriculaire (AC/FA) paroxystique, et le telmisartan était diminué à 40 mg/j devant une hypotension orthostatique. L’effet diabétogène du sotalol s’est ajouté à celui de la pravastatine.



 Apparition du diabète Un mois plus tard, en mars 2006 (soit 17 mois après l’introduction de la pravastatine), il déclarait un DT2. Un traitement par metformine 500 mg deux fois par jour a été introduit à partir de mai 2006, et poursuivi jusqu’à la déclaration. A ce moment la glycémie à jeun était à 1.31 g/L, l’Hba1c à 6.6% et le poids stable à 80 kg.



 Evolution En novembre 2007, la pravastatine est augmentée à 20 mg/j devant un LDL-c > 1.34 g/L. A cette date son équilibre glycémique était stable : glycémie à jeun 1.34 g/L, Hba1c 6.5%, poids 83 kg. Il a vu son cardiologue régulièrement, il est jugé parfaitement stable sur le plan cardio-vasculaire.
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En avril 2009, son cardiologue a retrouvé un bigéminisme très fréquent lors d’un enregistrement holter ECG, motivant le remplacement du sotalol par de la flécaïnide 200 mg/j. A ce moment, il était noté dans le dossier que le patient souffrait de myalgies, ce qui a poussé le cardiologue à stopper la pravastatine et à la remplacer par de l’ézitimibe 10 mg/j. Ces deux nouveaux médicaments n’ont pas de lien connu dans la littérature avec un effet diabétogène. En février 2010, soit huit mois plus tard, le patient a revu son cardiologue pour un nouvel épisode d’AC/FA paroxystique mal toléré. La flécaïnide était stoppée, remplacée par de la digoxine 0.250 mg/j, qui n’a pas d’effet diabétogène connu. A ce moment l’Hba1c est à 6.7%, et le poids à 78 kg. Le patient a perdu 5 kg depuis l’arrêt de la pravastatine. Cependant, malgré cet amaigrissement et l’arrêt de deux traitements diabétogènes, l’équilibre glycémique semble comparable à celui de l’année précédente. En décembre 2010, l’ézitimibe a été définitivement arrêté. En juin 2011, l’Hba1c était descendue à 6.2%. En septembre 2011, un pacemaker a été posé suite à la découverte d’un bloc bi-fasciculaire symptomatique. La digoxine était définitivement arrêtée à cette date. Nous n’avions pas de poids disponible depuis 2010, ce qui ne permet pas d’analyser ce paramètre pendant cette période. La dernière HBa1c était à 6.2% en avril 2012.
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Figure 3 - Evolution de l’Hba1c de Mr C. dans le temps
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3.1.5. Le cas de Mr D. : atorvastatine en prévention secondaire (octobre 2013)



 Contexte Mr D. a 73 ans au moment de la déclaration. Il n’a pas d’antécédent particulier. Il fait de la course à pied et du vélo régulièrement. En décembre 2011, Mr D. a été victime d’un Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ischémique. Il avait alors 71 ans.



 Traitement En sortant de son hospitalisation, il était sous atorvastatine 80 mg/j associée à de l’aspirine 160 mg/j. Il pesait 71 kg, avait une glycémie à jeun à 0.94 g/L.
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 Apparition du diabète En septembre 2012, l’équilibre glycémique du patient était correct avec une glycémie à jeun à 1.06 g/L et une Hba1c à 5.9% ; le poids était à 72 kg. Les Hba1c ont été systématiquement dosées à partir de cette date, suite à l’alerte de la FDA. En avril 2013, l’Hba1c était stable à 6.2%, le poids était à 72 kg. L’aspirine était diminuée à 75 mg/j, le reste du traitement était inchangé. Début août 2013, soit après 20 mois d’atorvastatine, l’Hba1c a augmenté à 6.6%, le poids demeurant stable à 73 kg. Aucun traitement ADO n’a été débuté, mais l’atorvastatine a été réduite à 20 mg/j.



 Evolution Le patient n’a pas témoigné d’une modification de son régime alimentaire, ni de son activité physique, tous deux constants selon lui. Il ne s’est pas plaint de myalgies, qui auraient pu limiter son activité physique. Fin octobre 2013, soit trois mois après la diminution de l’atorvastatine, l’Hba1c est descendue à 6.2%, le poids était inchangé à 73 kg.
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Figure 4 - Evolution de l’Hba1c de Mr D. dans le temps
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3.2. Revue de la littérature



3.2.1. Présentation



L’analyse a coïncidé avec la déclaration des cas et permettait de l’étayer scientifiquement. L’actualité de ces questions s’illustre avec le nombre d’entrées dans PubMed. Avec les mots-clés statins+diabetes, le moteur de recherche renvoie 4 355 résultats du 1er janvier 1999 au 1er avril 2014. Le nombre des publications est passé de moins de 100 publications par an en 2000, à plus de 400 en 2013.
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nombre de publications



Figure 5 - Nombre de publications dans PubMed pour statins+diabetes de 1999 à 2013
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Pour avoir une meilleure idée de l’actualité de l’effet diabétogène des statines, la recherche avec les mots-clés statins+new-onset+diabetes apporte une information similaire, sur la même période considérée dans PubMed. Le nombre des publications est passé de 0 en 1999 à 32 en 2013, avec un triplement du nombre de publications de 2010 à 2013.



Figure 6 - Nombre de publications dans PubMed pour statins+new-onset+diabetes de 1999 à 2013
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La figure 6, ci-dessus, permet de constater qu’à l’alerte EMA/FDA correspond une inflation des publications.



A partir de notre recherche nous avons analysé 106 résumés, et sélectionné les métaanalyses, les revues systématiques, les étude-épidémiologiques, et les analyses post-hoc, soit 42 articles. Lorsque nous avons eu besoin de précisions à propos des publications, nous avons contacté directement les auteurs. Les lettres sont disponibles en annexes 8.



Le premier chapitre évoque les premières publications qui ont relié les statines à un éventuel effet sur le métabolisme glucidique. Certaines sont d’un faible niveau de preuve scientifique, comme les analyses post-hoc. Nous avons choisi de les mentionner car avant la publication des résultats de JUPITER en 2008, les publications sur ce sujet sont très peu nombreuses, et nous voulions tenter de retracer l’évolution des connaissances scientifiques telle que nous avons pu la constater dans la littérature. L’analyse post-hoc de Freeman et al. [22] notamment, bien que d’un niveau de preuve faible, est encore aujourd’hui régulièrement citée dans les publications internationales sur le sujet. Nous avons également recherché les mentions de cet effet indésirable dans les ouvrages traitant des statines et du cholestérol (uniquement en français). Nous ne les avons mentionnés qu’à partir du moment où des sources vérifiables étaient citées, bien qu’ils ne fassent pas partie de la littérature scientifique internationale. Le deuxième chapitre est consacré aux méta-analyses, en particulier des Essais Contrôlés Randomisés (ECR), qui présentent le niveau de preuve le plus élevé, et qui entraîneront les alertes de l’EMA et de la FDA. Elles sont présentées par ordre chronologique. Deux tableaux récapitulatifs des résultats des ECR, utilisés pour les méta-analyses les plus importantes, sont présentés en 3.2.3.1.4. Nous pouvons signaler deux points important d’emblée : dans les ECR étudiés les femmes sont sous-représentées, 28.5% en moyenne, ainsi que les personnes de plus de 70 ans, âge moyen 63.6 ans (voir ligne 17 du tableau 1). Le troisième chapitre concerne les études de pharmaco-épidémiologie. D’un niveau de preuve inférieur aux ECR et aux méta-analyses, elles permettent d’étudier l’impact des statines sur les NOD en population générale. Dans leur immense majorité elles ont été réalisées après que l’effet diabétogène a été mis en évidence par les méta-analyses, elles sont présentées par ordre chronologique. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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Un encadré synthétique est présenté pour les publications qui nous paraissaient les plus importantes, précisant l’évolution des données ou des questionnements scientifiques. Le quatrième chapitre concerne les analyses post-hoc publiées après l’alerte de la FDA et de l’EMA. Du fait de leur faible niveau de preuve scientifique, inférieur aux études de pharmaco-épidémiologie, nous ne sommes pas rentrés dans les détails de ces publications. Le cinquième chapitre présente un tableau synthétique contenant les résultats les plus importants statistiquement. Ils concernent les ECR, les méta-analyses et les études de pharmaco-épidémiologie. Enfin le sixième chapitre concerne les premières hypothèses physiopathologiques. Les premières synthèses sur le sujet verront le jour après la publication de la méta-analyse principale de Sattar et al. en 2010 [3]. Un schéma récapitulatif est proposé par la figure 8 en 3.2.7.3.



3.2.2. Les premiers indices et les essais cliniques randomisés



3.2.2.1. Yada et al. 1999 [23]



Ces auteurs avaient noté un impact des statines sur le métabolisme glucidique. Les chercheurs avaient comparé l’effet de deux statines, la simvastatine et la pravastatine, sur des cellules β des îlots de Langerhans de rats [23]. La simvastatine est lipophile tandis que la pravastatine est hydrophile, nous reviendrons sur ces deux propriétés suspectées d’avoir un rôle dans l’effet diabétogène (en 2.2.5.1.2). Il faut noter que les statines sont sur le marché français depuis 1988 (simvastatine), et sur le marché américain depuis 1987 (lovastatine). La prescription de statines est devenue massive dans le milieu des années 90 [24], suite aux résultats de l’étude suédoise 4S [25]. Yada et al. montrent que la simvastatine inhibe la sécrétion d’insuline des cellules β des rats. Ce qui n’est pas le cas de la pravastatine. Ils concluent leur article en recommandant la prudence dans la prescription de statines, surtout chez les diabétiques de type 2 (DT2) [23].
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3.2.2.2. Analyse post-hoc de WOSCOPS en 2001 [22]



Freeman et al. publiaient dans Ciculation une étude post-hoc de WOSCOPS (essai clinique dont les résultats initiaux étaient parus en 1995 [26]). Il s’agissait d’un ECR, en double aveugle pravastatine 40mg contre placebo. Il incluait 6 595 hommes, suivis pendant 4.9 ans, principalement en prévention primaire, âgés de 55 ans en moyenne. 5 974 patients n’avaient pas de diabète au début de l’essai, et 139 d’entre eux ont développé un DT2 à la fin du suivi. D’après Freeman et al. la pravastatine diminuerait le risque de NOD de 30%, à la limite de la significativité : Hazard Ratio (HR) 0.70 (95% CI 0.50-0.99, p=0.036) [22]. C’est le premier article qui a étudié le lien potentiel entre statine et diabète, mais son niveau de preuve est faible. Le critère utilisé pour diagnostiquer les NOD pose question. En effet, les auteurs ont postulé comme critère diagnostic deux glycémies à jeun ≥ 7.0 mmol/L, et au moins l’une de ces glycémies à jeun devait dépasser de 2.0 mmol/L la glycémie à jeun mesurée lors de l’inclusion. Ce critère non standard, bien que très rigoureux, diminuait mécaniquement le nombre de diabètes diagnostiqués, tout en en accentuant la spécificité. Ce qu’admettaient les auteurs [22]. Cet article est important dans l’histoire de l’effet diabétogène des statines pour deux raisons. Premièrement, il a permis de focaliser l’attention du milieu scientifique sur l’action des statines concernant le métabolisme glucidique, mais en l’orientant vers un rôle protecteur vis-à-vis du diabète, retardant ainsi peut-être la prise en compte de cet effet indésirable. Deuxièmement, comme nous le verrons, le critère non standard choisi pour le diagnostic de diabète rendra les méta-analyses futures plus difficiles. Dans leur importante méta-analyse de 2010, Sattar et al. finiront par utiliser le critère standard (deux glycémies à jeun ≥ 7.0 mmol/L uniquement), et trouveront cette fois un Odds Ratio (OR) non significatif de 0.79 (CI 95% 0.58-1.10) [3]. Toujours est-il qu’en 2001, Freeman et al. concluaient leur article en expliquant les limites de leur découverte, puisque l’essai WOSCOPS n’était pas calibré pour évaluer l’effet protecteur de la pravastatine vis-à-vis du diabète. Ils proposent de confirmer ce résultat dans les prochains essais, si possible de manière prospective. Ils proposaient notamment de vérifier leur hypothèse avec les résultats à venir de PROSPER [27], essai en cours au moment de l’analyse [22]. Plusieurs des auteurs de cette analyse post-hoc de WOSCOPS font d’ailleurs partie du comité scientifique de PROSPER et de WOSCOPS.
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3.2.2.3. PROSPER 2002 [27]



Cet ECR comparait en double aveugle la pravastatine 40 mg contre placebo, comme WOSCOPS, mais chez une population plus âgée. Il s’agissait de 5 804 patients en prévention primaire et secondaire, dont 51.6% de femmes, âgés de 76 ans en moyenne et suivis pendant 3.2 ans. Les résultats ont été publiés en novembre 2002, mais il n’était pas fait mention dans la publication originale des nouveaux diabètes [27]. En 2010 Sattar et al. utiliseront dans leur méta-analyse les résultats de sept essais non publiés, dont ceux de PROSPER. Le risque de NOD est augmenté significativement dans le groupe pravastatine de 32% : OR 1.32 (CI 95% 1.03-1.69) [3].



3.2.2.4. ASCOT-LLA avril 2003 [28]



En avril 2003 les résultats de l’essai ASCOT-LLA ont été publiés [28]. Il s’agissait d’un essai randomisé, contrôlé, en double aveugle, évaluant l’atorvastatine 10 mg contre placebo. L’étude des NOD est possible chez 7 773 patients principalement en prévention primaire, dont 18.8% de femmes, suivis pendant 3.3 ans. Les auteurs ont relevé un risque augmenté de NOD non significatif dans le groupe atorvastatine: HR : 1.15 (0.91-1.44) [28].



3.2.2.5. HPS juin 2003 [27]



En juin de la même année une nouvelle analyse des résultats de l’essai HPS était publiée [29]. Il s’agissait d’un essai randomisé, contrôlé, en double aveugle, comparant la simvastatine 40 mg à un placebo, principalement en prévention secondaire. L’étude des NOD était possible chez 14 573 patients sur 20 536 (les diabétiques ont été exclus), dont 22% de femmes, âgés en moyenne de 64.7 ans et suivis pendant 5.0 ans. Il y avait 335 NOD dans le groupe simvastatine contre 293 dans le groupe placebo. En 2010 Sattar et al. calculeront un OR à 1.15 non significatif (CI 95% 0.95-1.35) [3].
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3.2.2.6. Analyse post-hoc de LIPID octobre 2003 [30]



En octobre 2003, une analyse post-hoc de LIPID était publiée [30]. Il s’agissait d’un ECR, testant la pravastatine 40 mg contre placebo en double aveugle. C’était un essai en prévention secondaire pour des patients de 62 ans en moyenne, dont 17% de femmes, suivis pendant 6.0 ans. Les résultats initiaux avaient été publiés en 1998 [31]. Pour cette analyse post-hoc, les patients ont été séparés en trois groupes : 6 997 qui avaient une glycémie à jeun normale à l’inclusion (< 6.0 mmol/L), 940 qui avaient une glycémie à jeun élevée à l’inclusion (comprise entre 6.1 et 6.9 mmol/L), et 1 077 diabétiques. Les NOD sont mentionnés pour le groupe pravastatine et le groupe placebo : 4.0% et 4.5% respectivement pour ceux qui avaient une glycémie à jeun normale, et 9.7% et 9.2% respectivement pour ceux qui avaient une glycémie à jeun élevée [30]. En 2009, Rajpathak et al. ont calculé le Risque Relatif (RR) sur tous les patients non diabétiques de l’étude, soit 7 937 patients : RR 0.95 (0.77-1.16) [32]. Sattar et al. ont calculé l’OR à partir du groupe avec la glycémie normale, soit 6 997 patients : 0.91 (CI 95% 0.71-1.71) [3]. Le risque de NOD est diminué dans les deux cas mais non significativement.



3.2.2.7. CORONA 2007 [33]



En 2007 était publiée l’essai CORONA [33]. Il s’agissait d’un ECR, en double aveugle, testant la rosuvastatine 10 mg contre placebo, en prévention secondaire. Les 5 011 patients inclus, dont 23.6% de femmes, avaient un âge moyen de 73 ans, et ont été suivis 2.7 ans. L’article mentionne le nombre de NOD chez les patients non diabétiques de l’étude, soit 3 534 patients : 100 dans le groupe rosuvastatine et 88 dans le groupe placebo. En 2010, Sattar et al. ont calculé le risque de NOD qui est augmenté non significativement : OR 1.14 (CI 95% 0.84-1.55) [3].



3.2.2.8. De Lorgeril en 2007 [34]



Toujours en 2007, le cardiologue français Michel De Lorgeril évoque un possible risque diabétogène des statines dans un livre sur le cholestérol [34]. Il s’appuyait notamment sur une étude japonaise parue en 2006, qui analysait les effets de l’atorvastatine sur les adipocytes, et concluait que cette statine pouvait dégrader le métabolisme glucidique [16]. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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3.2.2.9. JUPITER en 2008 [35]



En novembre 2008, paraissaient les résultats de l’essai JUPITER [35]. Il s’agissait d’un ECR, en double aveugle, testant la rosuvastatine 20 mg contre placebo. C’était un essai en prévention primaire, incluant 17 802 patients de 66 ans d’âge moyen, et 38.2% de femmes. L’essai a été arrêté prématurément au bout de seulement 1.9 an de suivi à la place des 5 ans prévus, devant une diminution statistiquement significative du premier évènement cardiovasculaire majeur de 44% dans le groupe rosuvastatine : HR 0.56 (95% CI 0.4-0.69). Cet arrêt prématuré a entraîné une vive controverse sur la validité des résultats observés [36] [37]. En effet, l’arrêt précoce d’un ECR pourrait provoquer une surestimation des bénéfices pour les traitements testés [38] [39]. De plus, De Lorgeril et al. recensent plusieurs entorses méthodologiques graves dans cet essai : la définition des critères d’arrêt prématuré n’était pas précisée correctement dans le protocole, les résultats diffèrent selon les publications sans explication, les résultats en termes de mortalité cardiovasculaire ne sont pas cohérents, enfin les conflits d’intérêts sont omniprésents [37]. Malgré toutes ces réserves le risque de NOD est augmenté significativement de 26% : OR 1.26 (95% CI 1.04-1.51) [3] [35].



2008 marque une véritable rupture, c’est à partir de la publication des résultats de JUPITER que l’effet diabétogène des statines va devenir un thème de recherche à part entière (voir Figure 6 en 3.2.1).



3.2.2.10. Analyse post-hoc de JUPITER en 2012 [40]



En août 2012, Ridker et al. ont publié une analyse post-hoc de JUPITER [40]. Notre première notification a été envoyée au CRPV 15 jours après cet article (voir annexe 2.1). Les auteurs ont exclu 199 des 17 802 patients de l’étude, car ils avaient déjà un diabète au début de l’ECR ou parce qu’il manquait des données concernant le risque de diabète. Les 17 603 patients restant ont été séparés en deux groupes. Le plus important, composés de 11 508 patients, incluait les patients qui possédaient au moins un risque majeur de développer un DT2. Le second, composés de 6 095 patients, incluait les patients qui n’en possédaient aucun. Les risques majeurs de développer un DT2 utilisés sont : glycémie à Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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jeun comprise entre 1.00 et 1.26 g/L, IMC ≥ 30 kg/m², Hba1c > 6% au début de l’étude, et le syndrome métabolique tel que défini par l’American Heart Association [40]. Pour les patients qui ne présentaient aucun des risques majeurs de DT2, le risque de NOD est non significatif : HR 0.99 (95% CI 0.45-2.21). Pour le groupe avec au moins un facteur de risque, le risque de NOD est augmenté significativement de 28% : HR 1.28 (95% CI 1.07-1.54) [40]. En revanche, dans une autre publication portant sur JUPITER, les auteurs avaient noté une augmentation significative du risque de NOD pour les patients dont l’âge était compris entre 50 et 69 ans, HR 1.26 (95% CI 1.02-1.56), et non significative pour les plus de 70 ans, HR 1.25 (95% CI 0.90-1.74) [41].



3.2.3. Les méta-analyses



3.2.3.1. Coleman et al. en 2008 [42]



Juste avant la publication des résultats de JUPITER, la méta-analyse de Coleman et al. est publiée [42]. L’effet diabétogène des statines est analysé à partir de cinq ECR mentionnés ci-dessus, pour lesquels les NOD avaient été publiés : WOSCOPS, ASCOTTLLA, HPS, LIPID, et CORONA. Les auteurs concluent à une absence d’effet diabétogène des statines en tant que classe, risque relatif (RR) 1.03 (95% CI 0.89-1.19) avec une hétérogénéité significative [42]. Cependant, en retirant les résultats de Freeman et al. issus de l’analyse post-hoc de WOSCOPS [22], les auteurs ont trouvé un risque de NOD augmenté significatif de 14% pour les patients traités par statines : RR 1.14 (95% CI 1.02-1.28), et l’hétérogénéité entre les essais disparaît également. Cela confirme le problème que pose la publication de Freeman et al., notamment à cause du critère non standard utilisé pour le diagnostic de diabète. C’est la première méta-analyse évoquant un possible effet diabétogène des statines.



3.2.3.2. Rajpathak et al. en 2009 [32]



Quelques mois plus tard, en 2009, Rajpathak et al. publient une méta-analyse évaluant le risque de NOD incluant 57 593 patients [32]. Cette méta-analyse reprend les mêmes ECR que la méta-analyse de Coleman et al. parue 1 an plus tôt : WOSCOPS, ASCOTT-LLA, HSP, LIPID, CORONA, en y ajoutant JUPITER. Lorsque WOSCOPS n’est pas incorporé à l’analyse, le risque de NOD en tant que classe est statistiquement Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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significatif, il est de 13% : RR 1.13 (95% CI 1.03-1.24), sans hétérogénéité significative entre les ECR. En y incorporant WOSCOPS, le sur-risque de NOD en tant que classe devient non significatif : RR 1.06 (95% CI 0.93-1.23), avec une hétérogénéité significative [32]. Cet article confirme une fois de plus le caractère problématique de l’analyse post-hoc de Freeman et al.



Cette méta-analyse est importante, elle est solide et inclut tous les résultats publiés disponibles. Sans WOSCOPS, elle retrouve un risque de NOD augmenté significativement de 13% pour les patients sous statines.



3.2.3.3. Baker et al. en janvier 2010 [43]



Baker et al. ont publié en 2010 une méta-analyse de 16 études regroupant 1 146 patients non diabétiques afin d’en étudier les modifications d’insulino-sensibilité en fonction de la statine utilisée [43]. Trois essais comprenant 164 patients concernaient la pravastatine, cinq essais



incluant 315 patients concernaient l’atorvastatine, cinq essais incluant 419



patients concernaient la rosuvastatine, et cinq essais incluant 369 patients concernaient la simvastatine. Les auteurs ne constatent pas d’effet des statines en tant que classe sur l’insulino-sensibilité par rapport au placebo/control, Standardized Mean Difference (SMD) : 0.084 (95% CI -0.210 to -0.042). Cependant, la pravastatine améliore significativement l’insulino-sensibilité, SMD : 0.342 (95% CI 0.032-0.621), tandis que la simvastatine la diminue significativement, SMD : -0.321 (95% CI -0.526 to -0.117). L’atorvastatine et la rosuvastatine la diminuent également mais non significativement [43].



3.2.3.4. Sattar et al. en février 2010 [3]



En février 2010 parait dans le Lancet la méta-analyse de Sattar et al. déjà évoquée à de nombreuses reprises [3]. Nous allons détailler cette publication, car elle a joué un rôle clé dans la découverte d’un potentiel effet diabétogène des statines, notamment du fait de sa grande puissance statistique. Celle-ci a été possible parce que les auteurs ont pu avoir accès aux données de sept ECR, qui n’avaient jamais été publiées. En 2014, c’est encore l’analyse statistique la plus solide, faisant toujours référence. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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Les auteurs ont inclus 13 ECR, avec 91 140 patients non transplantés, ou non hémodialysés. Les essais, publiés entre 1994 et 2009, devaient comparer une statine contre placebo ou le traitement standard, et pas plusieurs statines entre elles. Ils devaient inclure au moins 1 000 patients suivis pendant un minimum de 1 an, dont le suivi devait être identique dans les deux groupes. L’exclusion des ECR dont les effectifs étaient inférieurs à 1 000 patient est l’une des faiblesses de cette méta-analyse. Les auteurs ont pu inclure les six ECR pour lesquels les NOD avaient déjà été publiés, et inclus dans la méta-analyse de Rajpathak et al. Sattar et al. ont également calculé les OR pour chacun de ces ECR. Par rapport à la métaanalyse de Rajpathak et al., il y a deux différences. L’une, mineure concerne LIPID, pour lequel Sattar et al. ont inclus 940 patients de moins (ceux qui avaient une glycémie à jeun comprise entre 6.1 et 6.9 mmol/L, voir 3.2.2.6) que Rajpathak et al., aboutissant à un risque légèrement inférieur. La seconde est plus importante, elle concerne WOSCOPS et l’abandon du critère non standard pour le diagnostic de diabète qui posait problème depuis 9 ans. En utilisant le critère standard, à savoir deux glycémies à jeun ≥ 7.0 mmol/L, les résultats n’étaient plus significatifs, contrairement à Freeman et al. en 2001 : OR 0.79 (95% CI 0.58-1.10). La grande nouveauté consiste en ce que Sattar et al. ont pu obtenir les données de sept ECR qui n’avaient jamais été publiés. Il s’agit, par ordre chronologique, de 4S [25], AFCAPS/TEXCAPS [44], GISSI-PREVENZIONE [45], PROSPER [27], ALLHAT-LLT [46], MEGA [47], et GISSI-HF [48]. Les auteurs ont identifié trois ECR possédant les critères d’inclusion, mais pour lesquels les données n’étaient pas exploitables, il s’agit par ordre chronologique de CARE [49], LIPS [50] et SPARCL [51]. Pour comptabiliser les nouveaux diabètes, Sattar et al. ont utilisé le critère suivant : deux glycémies à jeun ≥ à 7.0 mmol/L lorsque les glycémies à jeun étaient mesurées tous les 6 mois, ou une seule glycémie à jeun ≥ 7.0 mmol/L lorsque les mesures étaient moins fréquentes. Il s’agit ici d’une autre faiblesse de la méta-analyse : le critère utilisé pour le diagnostic de diabète varie d’un essai à un autre. L’ensemble des caractéristiques et des résultats pour chacun des 13 essais utilisés par Sattar et al. est synthétisé dans le tableau 1 en 3.2.3.1.4. Le résultat pour les statines en tant que classe est une augmentation des NOD de 9%, OR 1.09 (95% CI 1.02-1.17) avec une hétérogénéité de 11.2% considérée comme faible par les auteurs [3], et non significative par Sampson et al [52].
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Sattar et al. constatent également qu’en utilisant le critère non standard qu’avaient utilisé Freeman et al. en 2001 pour WOSCOPS, cela ne change pas la significativité du résultat final de leur méta-analyse, du fait d’une plus grande puissance statistique. De plus, les auteurs ont cherché à savoir si une différence existait entre les statines hydrophiles (pravastatine et rosuvastatine) et les statines lipophiles (simvastatine, atorvastatine, lovastatine). Les résultats pour les deux types sont similaires, respectivement OR 1.08 (95% CI 0.98-1.20) sans hétérogénéité et OR 1.10 (95% CI 0.99-1.22) avec une hétérogénéité significative de 34.2%. Les auteurs concluent donc à un effet-classe, légèrement inférieur au risque calculé par Coleman et al. [42] puis Rajpathak et al. [32]. Le risque de NOD est augmenté non significativement pour la pravastatine, la simvastatine et l’atorvastatine, respectivement OR 1.03 (95% CI 0.90-1.19) avec une hétérogénéité de 47.5%, 1.11 (95% CI 0.97-1.26) sans hétérogénéité, et 1.14 (95% CI 0.89-1.46). Il est augmenté significativement pour la rosuvastatine, OR 1.18 (95% CI 1.04-1.33) sans hétérogénéité, et diminué non significativement pour la lovastatine, OR 0.98 (95% CI 0.701.38). Cependant, seulement un ECR est disponible pour l’atorvastatine et la lovastatine, respectivement ASCOTT-LLA et AFCAPS/TEXCAPS. Six ECR sont disponibles pour la pravastatine



(WOSCOPS,



LIPID,



PROSPER,



MEGA,



ALLHAT-LLT,



et



GISSI-



PREVENZIONE), trois pour la rosuvastatine (JUPITER, CORONA et GISSI-HF), et deux pour la simvastatine (4S et HPS). Nous pouvons constater dans le tableau 1 que seulement deux ECR ont un risque significatif : PROSPER, OR 1.32 (95% CI 1.03-1.69), et JUPITER, OR 1.26 (95% CI 1.041.51). PROSPER est l’ECR qui a inclus les patients les plus âgés (76 ans en moyenne), tandis que JUPITER a testé la rosuvastatine, à sa dose maximale 20 mg/j. De plus, les auteurs ne constatent pas de lien entre l’intensité de la baisse du LDL-c et l’incidence des nouveaux diabètes [3]. Pour tempérer ce risque les auteurs ont calculé que les statines, en tant que classe, provoquaient l’apparition d’un DT2 pour 255 patients traités pendant 4 ans, tandis qu’elles prévenaient la survenue de 5.4 évènements cardiovasculaires sur la même période [3].



Cette méta-analyse est la plus solide, parce qu’elle inclut des résultats qui n’avaient jamais été publiés, et qu’elle concerne 91 140 patients. En tant que classe, les statines augmentent le risque de NOD de 9%, OR 1.09 (95% CI 1.02-1.17). Seule la rosuvastatine possède un risque significatif. L’intensité de la baisse du LDL-c ne semble pas influencer le risque de NOD. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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3.2.3.5. Mills et al. en octobre 2010 [1]



En octobre 2010, une méta-analyse incluant 76 ECR avec 170 255 patients est publiée par Mills et al. [1]. Elle concerne l’efficacité et la tolérance des statines. Pour le risque de NOD, les auteurs ont revu leur manuscrit puisque l’étude de Sattar et al. était publiée pendant la relecture de l’article. Les auteurs y ont ajouté les résultats des sept ECR qui n’avaient jamais été publiés avant la publication de Sattar et al. Ce qui amène le total des ECR à 16, dont trois qui n’avaient pas été inclus par Sattar et al. du fait d’un effectif < 1000 patients (REGRESS [53] et ATHEROMA [54]), ou d’un suivi < 1 an (PMSG [55]). L’ensemble inclut 111 003 patients pour évaluer le risque de NOD, mais nous ne connaissons pas le détail de la construction de l’effectif. Ce chiffre n’a pu être retrouvé à partir des études originales. La méthode utilisée pour diagnostiquer les diabètes n’est pas précisée, en particulier nous ne savons pas si les résultats de WOSCOPS ont été utilisés tels que publiés en 2001 avec le critère non standard ou avec la correction apportée par Sattar et al. Le nombre de diabètes diagnostiqués est inférieur à celui trouvé par Sattar et al. malgré l’inclusion des mêmes essais et de trois essais supplémentaires. Les auteurs ont été contactés sur tous ces sujets, mais nous n’avons pas obtenu de réponse (voir annexe 8.1). Toujours est-il que le risque de NOD est augmenté pour les statines en tant que classe, et similaire à celui de Sattar et al., OR 1.09 (95% CI 1.02-1.16) [1]. Mais contrairement à ces derniers, une hétérogénéité significative de 26% apparaît entre les essais, ce qui diminue la force de l’effet-classe constaté. Selon cette même méta-analyse, la mortalité toutes causes est diminuée significativement de 10%, RR 0.90 (95% CI 0.86-0.94) avec une hétérogénéité de 17%, et la mortalité cardiovasculaire est diminuée significativement de 20%, RR 0.80 (95% CI 0.74-0.87) avec une hétérogénéité de 27% [1].



3.2.3.6. Koh et al. en mars 2011 [18]



En mars 2011, la méta-analyse de Koh et al. identifie un gradient parmi les statines concernant leur potentiel diabétogène [18]. A partir d’un panel de 24 études expérimentales et essais cliniques, les auteurs concluent que la pravastatine serait la statine ayant le potentiel diabétogène le plus faible, et qu’elle pourrait même améliorer l’insulino-sensibilité, comme l’avaient suggéré Baker et al. [43], ainsi que les résultats de Freeman et al. [22]. Tandis que, là encore, la simvastatine, l’atorvastatine et la rosuvastatine augmenteraient l’insulino-résistance [18]. La même année, Thongtang et al. [56] montraient que des doses maximales d’atorvastatine et de rosuvastatine, respectivement 80 mg et 40 mg, administrées Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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à 252 patients, provoquaient une augmentation de l’insulinémie significative après seulement six semaines, témoignant d’une insulino-résistance.



3.2.3.7. Waters et al. en avril 2011 [5]



En avril 2011, Waters et al. publient un article afin de déterminer les facteurs prédictifs de diabète sous atorvastatine [5], à partir de 3 ECR :TNT [57], IDEAL [58], et SPARCL [51]. TNT comparait en double aveugle l’atorvastatine 10 mg à l’atorvastatine 80 mg, IDEAL la simvastatine 20 mg à l’atorvastatine 80 mg, et SPARCL l’atorvastatine 80 mg à un placebo. Les auteurs ont utilisé le même critère problématique non standard que Freeman et al. [22] pour le diagnostic de diabète. Il y a une augmentation du risque de NOD non significative dans les groupes atorvastatine 80 mg pour TNT et IDEAL, respectivement HR 1.10 (95% CI 0.94-1.29) et HR 1.19 (95% CI 0.99-1.44). En revanche, et malgré ce critère, pour SPARCL le risque est significatif dans le groupe atorvastatine: HR 1.34 (95% CI 1.05-1.71) [5]. A partir des trois ECR, les auteurs identifient quatre facteurs prédictifs de NOD. Ces facteurs de risques sont les mêmes que ceux de développer un DT2 « classique » [59] [60] [61] : glycémie à jeun > 5.6 mmol/L (1.00 g/L), les triglycérides sanguins à jeun > 1.7 mmol/L (1.50 g/L), un Index de Masse Corporelle (IMC) > 30kg/m², et un antécédent d’hypertension artérielle (aHTA) [5]. Nous discuterons de ces facteurs prédictifs pour l’analyse de nos notifications (voir en 4.2).



3.2.3.8. Preiss et al. en juin 2011 [6]



En juin 2011, une méta-analyse de Preiss et al. est publiée, dont l’objectif est de déterminer si un effet-dose existe pour les NOD, ce qui renforcerait l’imputabilité des statines [6]. Pour cela les auteurs vont utiliser cinq ECR (TNT [57], IDEAL [58], A to Z [62], PROVE IT-TIMI 22 [63], et SEARCH [64]) incluant un total de 32 752 patients. Les ECR devaient inclure plus de 1000 patients suivis pendant plus d’un an. Comme pour Sattar et al., l’exclusion des ECR possédant un effectif < 1 000 patients constitue un biais. Comme dans le cas de Sattar et al., le grand intérêt de cette méta-analyse est la publication de données jusque-là non-publiées.
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Parmi les publications originales de ces cinq ECR, une seule mentionnait les diabètes découverts durant l’essai : SEARCH. Cet essai comparait deux groupes de patients prenant de la simvastatine, l’un à 80 mg et l’autre à 20 mg. Le risque de NOD avec 80 mg était non significatif : 1.07 (95% CI 0.95-1.19) (voir tableau 2 pour l’ensemble des essais utilisés par les auteurs en 3.2.3.1.4) [64]. Pour TNT et IDEAL les auteurs ont repris les calculs de Waters et al. mais en utilisant le critère standard [5]. Finalement, pour les cinq ECR, le risque de développer un NOD avec des doses intensives est augmenté significativement de 12% : OR 1.12 (95% CI 1.04-1.22), sans hétérogénéité. A partir des cinq mêmes ECR, les auteurs montrent également une diminution du risque d’évènements cardiovasculaires dans le groupe traité avec des doses intensives de statines de 16% : OR 0.84 (95% CI 0.75-0.94) mais avec une forte hétérogénéité de 74% [6]. Il est intéressant de noter que sur les cinq ECR pris séparément, seul TNT (Atorvastatine 80 mg contre atorvastatine 10 mg) montre un risque de NOD significatif OR 1.19 (95% CI 1.021.38). Ce n’est qu’en prenant l’ensemble des essais que le résultat devient significatif pour les statines en tant que classe.



Le risque de NOD est augmenté de 12% pour les patients sous doses intensives de statines comparés à ceux sous doses modérées, OR 1.12 (95% CI 1.04-1.22). Ce résultat provient également de données non publiées. Après l’effet-classe, la découverte de cet effet-dose renforce la plausibilité de l’effet diabétogène des statines. Cette méta-analyse est, avec celle de Sattar et al., l’une des plus importantes. C’est notamment sur elles que se reposeront les alertes de l’EMA et de la FDA.



3.2.3.9. Alberton et al. en février 2012 [65]



En février 2012, Alberton et al. ont publié une méta-analyse examinant les effets secondaires de chaque statine, à partir de 72 ECR publiés [65]. Pour étudier l’incidence des NOD sous statines, les auteurs ont utilisé 17 ECR, incluant 118 243 patients : WOSCOPS [22], ASCOTT-LLA [28], HPS [29], LIPID [30], CORONA [33], JUPITER [35], 4S [25], AFCAPS/TEXCAPS [44], GISSI-PREVENZIONE [45], PROSPER [27], ALLHAT-LLT [46], MEGA [47], GISSI-HF [48], ATHEROMA [54], REGRESS [53], PMSG [55], et AURORA [66].
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Ce total correspond à l’ensemble des patients inclus dans ces ECR, y compris les diabétiques qui avaient été exclus dans la méta-analyse de Sattar et al. Le risque de NOD pour les statines en tant que classe est augmenté significativement de 9% : OR 1.09 (95% CI 1.02-1.16), avec une hétérogénéité faible de 11%. Neuf ECR concernaient la pravastatine (LIPID, ATHEROMA, GISSI-PREVENZIONE, REGRESS, PROSPER, ALLHAT-LLT, MEGA, WOSCOPS, PMSG), incluant un total de 46 186 patients. Pour les ECR dont les NOD n’avaient pas été publiés, les auteurs ne précisent pas quelles données ils ont utilisées. Cependant, en recalculant le nombre de patients et le nombre de NOD, il s’avère que les auteurs ont utilisé les données de Sattar et al. C’est particulièrement important pour WOSCOPS, car dans ce cas Alberton et al. ont bien utilisé le nombre de NOD calculés à partir du critère standard de diabète. Alberton et al. trouvent un risque de NOD pour la pravastatine augmenté de 4% non significativement : OR 1.04 (95% CI 0.91-1.19), avec une hétérogénéité significative de 35%. Quatre ECR concernaient la rosuvastatine (CORONA, GISSI-HF, JUPITER, AURORA), incluant un total de 30 160 patients. Le risque de NOD est augmenté significativement de 14% : OR 1.14 (95% CI 1.01-1.29), avec une hétérogénéité faible de 1.5%. Deux ECR concernaient la simvastatine (4S et HPS), pour un total de 24 980 patients. Le risque de NOD est augmenté de 10% mais non significativement : OR 1.10 (95% CI 0.971.25). Un seul ECR concernait la lovastatine (AFCAPS/TEXCAPS) et l’atorvastatine (ASCOTTLLA), et aucun la fluvastatine, ce qui n’a pas permis aux auteurs de calculer le risque de NOD pour ces trois statines. En comparaison de la méta-analyse de Sattar et al., quatre ECR supplémentaires ont été ajoutés. Trois concernent la pravastatine (REGRESS, ATHEROMA et PMSG) pour un total de 2 319 patients supplémentaires. Ces essais avaient été exclus par Sattar et al. en raison de leur effectif < 1000 patients pour REGRESS et ATHEROMA, et du suivi < 1 an pour PMSG (1 062 patients). Le quatrième ECR est AURORA, qui étudie la rosuvastatine chez 2 776 patients en hémodialyse, raison pour laquelle Sattar et al. l’avaient exclu également. Toujours est-il que les résultats finaux sont très proches de ceux de Sattar et al., avec des hétérogénéités quasi-identiques.
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3.2.3.10. Taylor et al. en janvier 2013 [67]



En 2013, la Cochrane Collaboration a produit une méta-analyse des ECR évaluant les statines contre placebo en prévention primaire [67]. Cependant les auteurs n’ont pu utiliser que les données complètes de deux essais, AFCAPS/TEXCAPS et JUPITER pour le risque de NOD. Ils retrouvent un risque augmenté de 18%, OR 1.18 (95% CI 1.01-1.39) avec une hétérogénéité de 45%. L’absence de prise en compte des données non publiées ne permet pas d’améliorer les connaissances de l’effet diabétogène des statines.



3.2.3.11. Navarese et al. en avril 2013 [68]



La même année, Navarese et al. publient une méta-analyse de 17 ECR incluant 113 394 patients [68]. L’effet diabétogène étant acté pour les auteurs, cette méta-analyse a pour but de déterminer l’impact des statines à diverses doses sur le risque de NOD. Les nouveaux diabètes durant les ECR ont été définis comme suit : soit le diabète a été répertorié comme un effet secondaire, soit le patient a débuté un traitement antidiabétique, soit la glycémie à jeun a été ≥ 7.0 mmol/L à une ou deux reprises selon la fréquence des contrôles glycémiques (comme Sattar et al. l’avaient fait). Une dose est considérée comme intensive pour 80 mg d’atorvastatine, 20 à 40 mg de lovastatine, 40 mg de pravastatine, 20 mg de rosuvastatine et 40 mg de simvastatine. Une dose est considérée comme modérée pour 10 mg d’atorvastatine, 10 à 20 mg de pravastatine, et 10 mg de rosuvastatine. Les auteurs ont inclus les 13 ECR utilisés par Sattar et al., dont ils ont repris les données non publiées. Ils ont ajouté à leur analyse SPARCL (atorvastatine 80 mg / placebo), PROVEIT-TIMI 22 (atorvastatine 80 mg/ pravastatine 40 mg), TNT (atorvastatine 80 mg / atorvastatine 10 mg), et IDEAL (Atorvastatine 80 mg / simvastatine 20-40 mg). Les auteurs confirment que le risque de NOD dépend de la dose et du type de statine. La statine qui a le meilleur profil métabolique est la pravastatine, quelle que soit la dose, tandis que la rosuvastatine est celle présentant le plus fort risque diabétogène. A doses intensives ou modérées contre placebo, la pravastatine a un risque augmenté faible, non significatif, OR 1.07 (95% CI 0.95-1.20), et 1.00 (95% CI 0.78-1.27), respectivement. La simvastatine, la rosuvastatine et l’atorvastatine sont diabétogènes significativement à doses intensives OR 1.27 (95% CI 1.13-1.41), 1.25 (95% CI 1,00-1.54), et 1.13 (95% CI 1.00-1.27) respectivement. La simvastatine est la plus diabétogène à doses intensives. A doses Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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modérées, le risque reste augmenté mais non significatif pour la rosuvastatine et l’atorvastatine (la simvastatine n’étant pas testée à doses modérées), OR 1.10 (95% CI 0.881.40) et 1.00 (95% CI 0.85-1.17) respectivement [68]. L’autre confirmation est l’existence d’un effet-dose pour toutes les statines (même la pravastatine) : l’augmentation de la posologie entraîne une majoration du nombre de NOD [68]. Enfin, comme l’avaient noté Sattar et al., le risque de NOD semble indépendant du pourcentage de réduction du LDL-c [68].



Cette méta-analyse est importante. Elle est solide, et c’est la seule qui étudie non seulement l’effet-dose des différentes statines, mais également le potentiel diabétogène des statines entre elles. Il en ressort que la pravastatine aurait l’effet diabétogène le plus faible, et cela même à des doses intensives. La simvastatine, l’atorvastatine et la rosuvastatine augmentent le risque de diabète significativement à doses intensives, non significativement à doses modérées. Il existerait un effet-dose pour toutes les statines, pravastatine comprise.



3.2.3.12. Naci et al. en juillet 2013 [69]



Toujours en 2013, Naci et al. ont publié une méta-analyse évaluant la tolérance des statines. Les auteurs ont inclus 246 955 patients à partir de 135 ECR contre placebo ou pas. Pour le risque de NOD les auteurs ont inclus 113 698, mais nous ne savons pas à partir de quels ECR. Le risque de NOD est augmenté significativement de 9% sans hétérogénéité pour les statines en tant que classe, OR 1.09 (95% CI 1.02-1.16, I=2.8%). En ne prenant que les ECR contre placebo, les auteurs retrouvent un risque augmenté significativement de 16% sans hétérogénéité, OR 1.16 (95% CI 1.02-1.31), I=0%). Les résultats pour les autres statines ne sont pas publiés. Il n’y a pas de différence statistiquement significative d’effet diabétogène pour les statines comparées entre-elles.
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3.2.3.13. Finegold et al. en 2014 [4]



Très récemment, une nouvelle méta-analyse incluant 14 ECR en prévention primaire (46 262 patients) et 15 ECR en prévention secondaire (37 618 patients) a été publiée par Finegold et al. [4], pour évaluer les effets secondaires attribuables pharmacologiquement aux statines. Sur les 29 ECR, huit d’entre eux étaient inclus dans la méta-analyse de Sattar et al. Les auteurs calculent qu’en prévention primaire et secondaire la part attribuable aux statines pour les NOD est de 20% [4]. Cependant ce calcul se base sur les résultats publiés par seulement trois ECR (deux en prévention primaire et un en prévention secondaire), mais nous ne savons pas lesquels. Les auteurs ont été interrogés à ce sujet, mais nous n’avons pas eu de réponse (voir en annexe 8.2).



3.2.3.14. Tableaux récapitulatifs et chronologiques des ECR
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Tableau 1 – ECR contre placebo ou traitement de référence, par ordre chronologique de plus de 1000 patients, et de plus d’un an de suivi, dont les NOD sont disponibles



N°



1



2



3



4



5



6



7



Année



Nom



Type -



1994



4S [25]



1998



AFCAPS/TEXC APS [44]



-



2000



GISSIPrevenzione [45]



-



2001



Analyse posthoc WOSCOPS [22]



Nov. 2002



Déc. 2002



Avr. 2003



PROSPER [27]



ALLHAT-LLT [46]



ASCOT-LLA [28]



-



Double aveugle Prévention secondaire Simvastatine 20-40mg / Placebo Double aveugle Prévention primaire Lovastatine 20-40mg / Placebo Essai ouvert Prévention secondaire Pravastatine 20mg / pas de traitement Double aveugle Prévention primaire et secondaire Pravastatine 40mg / Placebo Double aveugle Prévention primaire et secondaire Pravastatine 40mg / Placebo Essai ouvert Prévention primaire et secondaire Pravastatine 20-40 / pas de traitement Double aveugle Prévention primaire et secondaire Atorvastatine 10mg / Placebo
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Nombre de patients/ % femmes



IMC moyen (kg/m²) / âge moyen (ans)



4242 / 18.6%



Durée / Arrêt prématuré



NOD publiés dans la publication originale



Résultats (95% CI)



25.9 / 58.6



5.4 / OUI



NON



OR 1.03 (0.84-1.28) Sattar et al. [3]



6211 / 15%



27.0 / 58



5.2 / NON



NON



OR 0.98 (0.70-1.38) Sattar et al. [3]



3460 / 13.7%



26.3 / 59.3



2.0 / OUI



NON



OR 0.89 (0.67-1.20) Sattar et al. [3]



5974 / 0%



25.9 / 55



4.8 / NON



OUI



HR 0.70 (0.50-0.99) Freeman et al. [22] OR 0.79 (0.58-1.10) Sattar et al. [3]



5023 / 51.6%



26.5 / 76



3.2 / OUI



NON



OR 1.32 (1.03-1.69) Sattar et al. [3]



6087 / 48.8%



29 / 66.4



4.8 / NON



NON



OR 1.15 (0.95-1.41) Sattar et al. [3]



7 773 / 18.8%



28.6 / 63



3.3 / OUI



OUI



HR 1.15 (0.91-1.44) [28]



57



8



Jui. 2003



HPS [29]



9



Oct. 2003



Analyse posthoc LIPID [30]



10



Août 2006



SPARCL [51]



11



Sept. 2006



MEGA [47]



12



2007



13



Août 2008



14



Nov. 2008



17



-



CORONA [33]



GISSI-HF [48]



JUPITER [35]



-



-



Double aveugle Prévention primaire et secondaire Simvastatine 40mg / Placebo Double aveugle Prévention secondaire Pravastatine 40mg / Placebo Double aveugle Prévention secondaire Atorvastatine 80mg / Placebo Essai ouvert Prévention primaire Pravastatine 10-20mg / pas de traitement Double aveugle Prévention secondaire Rosuvastatine 10mg / Placebo Double aveugle Prévention secondaire Rosuvastatine 10mg / Placebo Double aveugle Prévention primaire Rosuvastatine 20mg / Placebo Moyennes
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14 573 / 22%



27.2 / 65



5.0 / NON



OUI



OR 1.15 (0.98-1.35) Sattar et al. [3]



6 997 (7937) / 17%



NC / 62



6.0 / NON



OUI



OR 0.91 (0.71-1.71) Sattar et al. [3] HR 0.95 (0.77-1.16) Rajpathak et al. [32]



3 803 / 41%



27.2 / 62.5



4.9 / NON



NON



HR 1.34 (1.05-1.71) Waters et al. [5]



6 086 / 68.4%



23.8 / 58.3



5.3 / NON



NON



OR 1.07 (0.86-1.35) Sattar et al. [3]



3 534 / 23.6%



27 / 73



2.7 / NON



OUI



OR 1.14 (0.84-1.55) Sattar et al. [3]



3 378 / 22.6%



26.7 / 67



3.9 / NON



NON



OR 1.10 (0.89-1.35) Sattar et al. [3]



17 802 / 38.2%



28.4 / 66



1.9 / OUI



OUI



OR 1.26 (1.04-1.51) Sattar et al. [2]



94 943 / 28.5%



26.9 / 63.6



4.2 ans
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Tableau 2 - ECR testant différentes doses de statines, par ordre chronologique de plus de 1000 patients, et de plus d’un an de suivi, dont les NOD sont disponibles, utilisés par Preiss et al.



N°



Année



Nom



1



Avril 2004



PROVE-ITTIMI 22 [63]



-



A to Z [62]



-



2



Sept. 2004



3



Avril 2005



4



Nov. 2005



TNT [57]



IDEAL [58]



5



2010



SEARCH [64]



6



-



-



Type



-



Double aveugle Prévention secondaire Atorvastatine 80 mg / Pravastatine 40 mg Double aveugle Prévention secondaire Simvastatine 40-80 mg / placebo ou simvastatine 20 mg Double aveugle Prévention secondaire Atorvastatine 80 mg / atorvastatine 10 mg Essai ouvert Prévention secondaire Atorvastatine 80 mg / simvastatine 20-40 mg Double aveugle Prévention secondaire Simvastatine 80 mg / simvastatine 20 mg Moyennes
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Nombre de patients/ % de femmes



IMC moyen (kg/m²) / âge moyen (ans)



Durée / Arrêt prématuré



NOD publiés dans la publication originale



Résultats (95% CI)



3395 / 21.9%



29 / 58



2.0 / NON



NON



OR 1.01 (0.76-1.34) Preiss et al. [6]



3504 / 24.5%



NC / 60



2.0 / NON



NON



OR 1.37 (0.94-2.01) Preiss et al. [6]



7595 / 19%



28 / 61



5.0 / NON



NON



OR 1.19 (1.02-1.38) Preiss et al. [6]



7461 / 19.1%



27 / 62



4.8 / NON



NON



OR 1.15 (0.95-1.40) Preiss et al. [6]



10 797 / 17%



28 / 64



6.7 / NON



OUI



RR 1·07 (0·95–1·19) [64]



32 752/ 20.3%



28 / 61



4.1



-



OR 1.12 (1.04-1.22) [6]
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3.2.4. Les études de pharmaco-épidémiologie



3.2.4.1. Jick et al. en 2004 [70]



En 2004, Jick et al. ont publié une étude cas-témoin hiérarchique, rétrospective, basée sur le General Practice Research Database du Royaume-Uni [70]. Il s’agit d’une base de données mise en place en 1987, incluant plus de 3 millions de patients, à partir des médecins généralistes anglais utilisant un ordinateur certifié. En 2004 il s’agissait de vérifier si les statines avaient un effet protecteur contre le DT2 ou non. Les patients inclus devaient avoir au minimum 2 ans d’histoire médicale enregistrés dans l’ordinateur pour s’assurer qu’ils n’avaient pas d’antécédent de DT2, et avoir entre 30 et 79 ans, entre janvier 1991 et mars 2002. Les patients ayant présenté, avant la découverte de leur diabète, un infarctus du myocarde (IDM), un angor, une insuffisance cardiaque congestive, un cancer, un alcoolisme, une néphropathie ou hépatopathie chroniques ont été exclus. La définition du DT2 correspond au diagnostic de DT2 enregistré dans l’ordinateur, associé à au moins deux prescriptions d’ADO ou d’insuline, ou à la mention de trois consultations durant lesquelles le patient a bénéficié de conseils diététiques. Les patients ont été exclus si le diabète était apparu moins de 90 jours après le début du traitement par statines [70]. Un patient est considéré comme étant exposé s’il a bénéficié de la prescription d’une statine (atorvastatine, cerivastatine, fluvastatine, pravastatine, ou simvastatine) au minimum deux fois durant l’année précédente. Il est considéré comme ayant eu une exposition passée, quelle que soit le type de prescription, pourvu qu’il n’en ait pas reçu l’année précédant l’inclusion [70]. Les non exposés sont les patients n’ayant jamais eu de prescription, ou seulement une seule durant l’année passée [70]. Le groupe témoin est constitué de patients n’ayant pas développé de diabète. Le nombre total de patients inclus est de 69 848, dont 41 986 patients exposés à une statine. Le nombre de diabètes tel que défini est très faible : seulement 588 cas (0.8%), dont 411 non exposés, 156 exposés, et 21 ayant eu une exposition passée. Le groupe témoin hiérarchisé est constitué de 2063 patients. Le risque de NOD pour les statines en tant que classe ajusté à la prise de corticoïdes, à l’existence d’une HTA, à l’IMC, au tabagisme et au nombre de consultations est augmenté mais non significativement : OR 1.1 (95% CI 0.81.40) [70]. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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Les auteurs n’ont constaté ni effet-dose ni effet-durée d’exposition. Le risque de NOD ajusté pour les patients exposés est de 1.0 (95% CI 0.7-1.3) pour la simvastatine, et de 0.7 (95% CI 0.4-1.2) pour la pravastatine. En plus du nombre exceptionnellement bas de NOD dans cette population (0.8%), le nombre de NOD pour les patients exposés est très faible : 42 (exposés + ayant été exposés) pour la pravastatine, et 109 (exposés + ayant été exposés) pour la simvastatine. 26 patients ont développé un DT2 après avoir été exposés à une autre statine [70]. L’étude est donc très peu puissante, et toute conclusion aléatoire. En revanche, les auteurs notent un risque ajusté significatif de DT2 pour les patients qui présentent un IMC ≥ 30 kg/m² (OR 10.1 (95% CI 6.2-16.3)), une HTA (OR 1.8 (95% CI 1.42.2)), ou un tabagisme actif (OR 1.4 (95% CI 1.1-1.8)) [70].



3.2.4.2. Culver et al. en janvier 2012 [71]



En janvier 2012, Culver et al. publient une étude de cohorte rétrospective à partir de la base de données du Women’s Health Initiative [71]. La question s’est inversée. Dorénavant il s’agit d’étudier l’effet diabétogène des statines et non plus leur effet potentiellement protecteur. La cohorte est composée de 153 840 femmes ménopausées, âgées de 50 à 79 ans, enregistrées depuis 2005 (âge moyen 63.17 ans), ce qui donne une puissance statistique satisfaisante à l’étude. Les patientes présentant un DT2, ou ayant été exposées à la cerivastatine (retirée du marché en 2001), ou encore pour lesquelles il manquait des données, ont été exclues. Le DT2 était identifié tous les 12 mois maximum, par autodéclaration à partir d’un questionnaire validé [71]. Les patientes étaient considérées comme exposées à une statine si l’une d’entre elles était prescrite au moment de l’inclusion et/ou lors de la 3ème année. Sur les 153 840 patientes, 10 834 étaient exposées à une statine et 143 006 ne l’étaient pas. Les NOD diagnostiqués étaient de 1 076 et 9 166 respectivement, dans les deux groupes. Il n’y avait aucune patiente exposée à la rosuvastatine, 30.29% l’étaient à la simvastatine, 27.29% à la lovastatine, 22.52% à la pravastatine, 12.15% à la fluvastatine et 7.74% à l’atorvastatine.
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Les patientes sous statines étaient un peu plus âgées : 65.66 ans d’âge moyen contre 62.98 ans pour le groupe témoin. En revanche, l’âge moyen n’était pas précisé pour chaque statine. Le risque de NOD pour les statines en tant que classe ajusté aux cofacteurs (âge, IMC, HTA, antécédent de DT2 familial, antécédent cardiovasculaire, tabagisme, et activités physiques) est augmenté significativement de 48%, HR 1.48 (95% CI 1.38-1.59) [71]. Toutes les statines provoquent une augmentation du risque ajusté de NOD, la pravastatine présente le risque le plus élevé dans cette étude, HR 1.63 (95% CI 1.43-1.87). Ensuite viennent la fluvastatine, l’atorvastatine, la simvastatine et la lovastatine, avec respectivement HR 1.61 (95% CI 1.35-1.92), HR 1.61 (95% CI 1.26-2.06), HR 1.41 (95% CI 1.25-1.61), et lovastatine HR 1.35 (95% CI 1.19-1.55) [71]. Les auteurs constatent également un résultat important : il existe un effet-durée d’exposition. Celui-ci a pu être étudié sur 125 575 patientes sur les 3 ans : HR ajusté 1.46 (95% CI 1.301.64) et 1.57 (95% CI 1.40-1.77) pour une durée d’exposition < 1an et ≥ 3 ans respectivement. L’effet-dose n’a pu être testé puisque les posologies n’étaient pas connues [71]. De façon surprenante l’IMC est inversement corrélé au risque ajusté de NOD sous statines. En effet, le risque est plus important pour les femmes avec un IMC normal (< 25 kg/m²), et plus faible pour les femmes avec un IMC ≥ 30kg/m² : HR 1.89 (95% CI 1.57-2.29), 1.66 (95% CI 1.48-1.87) et 1.20 (95% CI 1.09-1.33) pour respectivement un IMC < 25 kg/m², compris entre 25 et 29.9 kg/m² et ≥ 30 kg/m² [71]. Le risque de NOD est similaire pour les femmes avec ou sans antécédent cardiovasculaire, HR ajusté 1.46 (95% CI 1.29-1.65) et 1.48 (95% CI 1.36-1.62) respectivement [71]. Les auteurs remarquent également un risque ajusté de NOD sous statines différent selon l’origine ethnique : HR 1.78 (95% CI 1.32-2.40), 1.57 (95% CI 1.14-2.17), 1.49 (95% CI 1.381.62), et 1.18 (95% CI 0.96-1.45) pour respectivement les patientes d’origine asiatique, hispanique, caucasienne et afro-américaine [71].
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Cette étude est importante en raison de sa puissance statistique, et de la prise en compte de nombreux facteurs de confusion. Le risque de NOD est augmenté pour les femmes sous statines de 48%, HR 1.48 (95% CI 1.38-1.59). Toutefois il est issu d’une population uniquement féminine, peu représentée dans les ECR. La pravastatine serait la plus diabétogène, et la lovastatine la moins diabétogène. C’est la première fois qu’un effet durée-d’exposition est mis en évidence. C’est la première fois également que l’IMC est inversement corrélé au risque de NOD sous statines. Ce risque est similaire en prévention primaire et secondaire.



3.2.4.3. Ma et al. en septembre 2012 [72]



En septembre 2012 Ma et al. publient une étude de cohorte rétrospective en utilisant la base de données du Bureau Of National Health Insurance de Taïwan, dans lequel est enregistré le contenu des consultations et des prescriptions [72]. Le but de cette étude est de comparer l’effet diabétogène des statines. La cohorte est composée de patients inscrits dans cette base de données et présentant une hypertension et une hyperlipidémie sans diabète entre juillet 2006 et décembre 2009, et pour lesquels une statine en monothérapie était prescrite. Les patients diabétiques ou qui étaient sous ADO avant la prescription de statines ont été exclus. Les NOD étaient définis comme l’apparition du code diagnostic de diabète dans la base de données, ou l’apparition d’ADO sur les prescriptions. Les patients étaient suivis 3.5 ans et devaient avoir été exposés à la même statine pendant cette période. Tous les patients dont le suivi était interrompu ont été exclus. 6 027 patients ont été sélectionnés. Parmi eux, 37.1% prenaient de l’atorvastatine à 11.6 mg/j en moyenne, 32.8% de la lovastatine à 20.9 mg/j en moyenne, 10.8% de la pravastatine à 28.9 mg/j, 8.6% de la simvastatine à 24.7 mg/j en moyenne, 6.9% de la fluvastatine à 52.1 mg/j et 3.9% de la rosuvastatine à 9.3 mg/j en moyenne. Il y a eu 1 360 NOD diagnostiqués. Dans cette étude, le risque de chaque statine étudiée est calculé par rapport aux patients non diabétiques exposés à cette même statine.
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Une fois ajusté à l’âge, au sexe, aux traitements associés, et aux doses moyennes délivrées, seule la pravastatine possède un risque augmenté significativement : HR 1.30 (95% CI 1.131.56). L’atorvastatine et la simvastatine possèdent un risque augmenté mais non significatif, HR 1.15 (95% CI 0.96-1.35) et 1.11 (95% CI 0.92-1.32) respectivement. En revanche, trois statines possèdent un risque plus faible que les autres : la fluvastatine, la rosuvastatine, et la lovastatine, respectivement HR de 0.46 (95% CI 0.33-0.61), 0.54 (95% CI 0.39-0.76), et 0.70 (95% CI 0.59-0.83). Ces résultats sont surprenants puisque la pravastatine semble être la plus diabétogène, tandis que la rosuvastatine l’une des moins diabétogènes. Cependant la puissance statistique globale de cette étude est faible, et l’effectif de patients sous rosuvastatine est minime. De plus, la dose moyenne est < 10 mg/j pour cette statine, délivrée à une population d’origine asiatique, ce qui pourrait expliquer une partie de ces résultats. En outre, il n’y a pas de groupe témoin non exposé aux statines dans cette étude. Les valeurs plus faibles associées à la fluvastatine, la rosuvastatine et la lovastatine ne signifient pas qu’elles sont protectrices, mais qu’elles sont moins diabétogènes. Le calcul correspond à la proportion de diabétiques prenant l’une de ces statines, par rapport aux non diabétiques prenant la même statine. Ce qui rend les résultats peu représentatifs. Tous ces éléments pourraient expliquer que ces résultats aillent à l’encontre de ceux observés dans les ECR, notamment dans la méta-analyse de Navarese et al. [68].



3.2.4.4. Wang et al. en octobre 2012 [8]



En octobre de la même année, Wang et al. publient une étude de cohorte rétrospective à partir du Taïwan National Health Insurance Research Database. Cette base de données dédiée à la recherche contient environ 5% des bénéficiaires de la National Health Insurance, qui couvre environ 98% des Taïwanais [8]. Elle est représentative de la population générale taïwanaise. La cohorte est composée d’hommes de plus de 45 ans et de femmes de plus de 55 ans, sans pathologie endocrinienne ni traitement corticoïde systémique. Les patients devaient avoir pris une statine pendant au moins 30 jours entre 2000 et 2003, ou aucune statine avant 2004. Les patients dont le suivi était inférieur à 30 jours, ou avec un antécédent de diabète, d’IDM ou de revascularisation ont été exclus. Les caractéristiques de base des patients inclus sont similaires dans les groupes exposés et non exposés. Le diabète était identifié par la présence du code diagnostic dans la base de données, confirmé par la prescription d’un traitement antidiabétique pendant au moins 30 jours. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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Pour le groupe statine et témoin, 8 412 et 33 648 patients étaient éligibles respectivement, soit une cohorte de 42 060 patients suivis en moyenne 7.2 ans. L’âge moyen était de 63 ans avec une proportion de 49% de femmes. Par ordre décroissant, les statines les plus prescrites étaient : l’atorvastatine (48%), la simvastatine (46%), la lovastatine (44%),



la



fluvastatine (30%), la pravastatine (28%), et la rosuvastatine (14%). Le total dépassait les 100% car 62% des patients ont été exposés à au moins deux statines différentes, et 32% à au moins trois statines différentes. Seulement 24% des patients ont conservé une statine au moins 3 ans. Le risque de NOD dans le groupe statines est augmenté significativement de 15% : HR 1.15 (95% CI 1.08-1.22). Les auteurs ont analysé le risque de NOD pour chaque statine individuellement par rapport au groupe témoin, pour les patients ayant bénéficié d’une monothérapie, soit environ 38% du groupe statines. Par ordre décroissant, les résultats sont les suivants : lovastatine HR 1.77 (95% CI 1.57-2.00), pravastatine HR 1.69 (95% CI 1.352.12), atorvastatine HR 1.58 (95% CI 1.34-1.86), simvastatine HR 1.57 (95% CI 1.31-1.86). Pour la fluvastatine et la rosuvastatine le risque est non significatif HR 1.26 (95% CI 1.001.59). Le risque semble beaucoup plus élevé dans cette population, ce qui sous-entend que le risque est plus faible dans le groupe exposé à au moins deux statines. Les multi-exposés le sont peut-être parce que leur tolérance est moins bonne, et plusieurs molécules sont ainsi testées successivement, provoquant peut-être une moins bonne compliance dans ce groupe, donc une durée d’exposition moins longue. Cependant, pour le groupe sous monothérapie aucun effet-dose n’a été mis en évidence. Les résultats de cette étude sont intéressants, mais ils émanent d’une population asiatique connue pour être particulièrement à risque de NOD [73], et les données biométriques n’étaient pas disponibles. Ils montrent une augmentation du risque de NOD sous statines de 15%, inférieure à ceux de Culver et al. Prises individuellement, les statines présentent des risques beaucoup plus élevés, allant de 26 à 77%. Toutefois, cet échantillon de patients sous monothérapie ne représente que 1/3 du groupe statines. Cependant, il est très intéressant de noter que la lovastatine et la pravastatine présentent les risques de NOD les plus élevés, alors que ces deux statines sont peu diabétogènes voire neutres dans les ECR. Culver et al. avaient noté des résultats similaires pour la pravastatine, alors que la lovastatine était la moins diabétogène. Cela rend l’interprétation difficile et montre la complexité de l’effet diabétogène des statines, les résultats étant contradictoires.
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3.2.4.5. Zaharan et al. en mars 2013 [7]



En mars 2013, Zaharan et al. publient une étude de cohorte rétrospective à partir de la base de données du service national de santé irlandais, le Irish Health Service Executive – Primary Care Reimbursement Services [7]. Cette base de données enregistre toutes les prescriptions délivrées par les pharmaciens. Les patients inclus devaient être âgés de moins de 70 ans entre juillet 2001 et décembre 2008. Un total de 1 235 671 patients non diabétiques ont pu être inclus dans la cohorte, soit environ 1/3 de la population totale irlandaise, ce qui donne une bonne puissance statistique à l’étude. L’exposition à une statine en monothérapie était définie par l’initiation de l’une d’entre-elles, entre janvier 2002 et décembre 2007, avec un suivi soit jusqu’à une éventuelle prescription d’ADO qui définissait l’apparition d’un diabète dans l’étude, soit jusqu’au 31 janvier 2009 en l’absence d’ADO. Les données biométriques n’étaient pas disponibles. Dans la cohorte 239 628 patients ont été ainsi exposés à une statine, parmi lesquels 195 663 patients seront inclus. Cinq statines sont prises en considération : l’atorvastatine (120 307 patients, 61.2%), la pravastatine (41 899 patients, 21.3%), la rosuvastatine (19 888 patients, 10.1%), la simvastatine (11 458 patients, 5.8%), et la fluvastatine (3 125 patients, 1.6%). Cependant, 43 965 patients ont été exclus, probablement parce que ces patients étaient exposés à la lovastatine et à la pitivastatine qui ne sont pas incluses, mais aucune explication n’est donnée par les auteurs sur ce point. D’autant qu’en additionnant le nombre de patients exposés aux cinq statines incluses, cela fait un total de 196 677 patients [7]. Les auteurs ont été interrogés sur ces deux points mais nous n’avons pas obtenu de réponse. Le groupe témoin était composé de 996 043 patients n’ayant pas reçu de statine durant cette période et suivis, soit jusqu’à l’apparition d’un traitement par ADO signant un diabète, soit jusqu’au 31 janvier 2009 en l’absence d’une telle prescription. Dans le groupe statines 9 253 patients ont présenté un NOD, contre 25 152 dans le groupe témoin. Cependant, dans le tableau 2 récapitulatif présent dans l’article, le nombre de NOD est de 11 591 pour le groupe statines. Lorsque l’on additionne le nombre de NOD pour chaque statine, le résultat est de 10 250 NOD pour le groupe statines, ce qui fait trois résultats différents pour ce groupe [7]. Les auteurs ont été interrogés à ce sujet mais nous n’avons pas obtenu de réponse (voir annexe 8.3). Le risque de NOD (ajusté par âge, sexe, prise de corticoïdes, prise de neuroleptiques, prise d’antihypertenseurs, prise de traitements cardiovasculaires, prise de traitement anorexigène, prise d’autres traitements hypolipémiants) est augmenté de 20% dans le groupe statines : HR 1.20 (95% CI 1.17-1.23). Le risque est neutre pour la pravastatine, HR 1.02 (95% CI Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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0.98-1.06) et la fluvastatine, HR 1.04 (95% CI 0.91-1.18). Il est augmenté pour la rosuvastatine, HR 1.42 (95% CI 1.33-1.52), l’atorvastatine HR 1.25 (95% CI 1.21-1.28), et la simvastatine HR 1.14 (95% CI 1.06-1.23). Cependant, les résultats ne sont pas identiques dans le résumé de l’article. Nous avons sélectionné les résultats figurant dans l’article luimême et interrogé les auteurs à ce sujet, sans réponse de leur part (voir annexe 8.3). Un autre résultat important de cet article est l’existence d’un effet-dose et d’un effet-durée d’exposition statistiquement significatif pour toutes les statines, exceptée la fluvastatine pour laquelle seul l’effet durée d’exposition est présent. Cette exception peut s’expliquer par le faible effectif des patients traités par fluvastatine dans l’étude.



Les résultats de cette étude sont importants du fait de leur grande puissance statistique, et de la robustesse de la méthodologie chez des patients de moins de 70 ans. Ils montrent un effet-classe avec une augmentation de 20% du risque de NOD pour les patients sous statines, HR 1.20 (95% CI 1.17-1.23). Le risque est maximal pour la rosuvastatine (42%), l’atorvastatine (25%) et la simvastatine (14%), la pravastatine étant la moins diabétogène, ce qui est conforme aux résultats issus des ECR et des métaanalyses. L’effet-dose et l’effet-durée d’exposition sont de nouveau retrouvés, même avec la pravastatine. Cela plaide pour l’existence d’un effet diabétogène pour cette statine, et non d’un effet neutre ou protecteur. En revanche, nous avons relevé quelques incohérences dans l’article.



3.2.4.6. Carter et al. en mai 2013 [9]



En mai 2013, Carter et al. publient une étude de cohorte rétrospective basée sur l’Ontario Drug Benefit. Il s’agit d’une base de données qui enregistre les prescriptions médicamenteuses des habitants de l’Ontario au Canada, pour les patients âgés de plus de 65 ans [9].
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La cohorte était composée de patients de plus de 66 ans chez lesquels une statine avait été nouvellement prescrite entre le 1er août 1997 et le 31 mars 2010. Une nouvelle prescription de statine était définie comme l’absence de statine pendant au moins 1 an avant la prescription de toute statine. Tous les patients ayant reçu de la cerivastatine ont été exclus [9]. Le diabète était défini comme l’inscription du patient à l’Ontario Diabetes Database, dont la sensibilité et la spécificité sont de 86-90% et 92-97% respectivement pour le diagnostic. Les patients déjà inscrits dans cette base de données ont été exclus, comme ceux qui bénéficiaient d’un traitement antidiabétique, ou d’un dispositif de contrôle glycémique au moins 1 an avant l’inclusion dans la cohorte. Pour s’assurer que le traitement était suffisamment prolongé, les patients devaient avoir bénéficié d’une deuxième prescription de la même statine sur une durée au moins 1.5 fois égale à la première prescription. Les patients qui ne remplissaient pas ce critère de durée, qui ont changé de statine, ou qui sont morts durant le suivi ont été exclus. 471 250 patients de 73 ans en moyenne ont été inclus dans la cohorte composée à 54.1% de femmes. Par ordre décroissant, les statines les plus représentées étaient : l’atorvastatine (268 254 patients, 57%), la rosuvastatine (76 774 patients, 16%), la simvastatine (75 829 patients, 16%), la pravastatine (38 470 patients, 8%), la lovastatine (6 287 patients, 1.5%), et la fluvastatine (5 636 patients, 1.5%). Le groupe témoin est constitué par les patients sous pravastatine. Comparé à la pravastatine, le risque de NOD (ajusté à l’âge, au sexe, à l’année d’entrée dans la cohorte, à l’existence d’un IDM récent, d’une coronaropathie chronique, à l’index de Charlson, ainsi qu’à l’exposition à un traitement antihypertenseur, cardiovasculaire, hormonal) est augmenté significativement pour l’atorvastatine HR 1.22 (95% CI 1.15-1.29), la rosuvastatine HR 1.18 (95% CI 1.10-1.26) et la simvastatine HR 1.10 (95% CI 1.04-1.17). Le risque de NOD est similaire à celui de la pravastatine concernant la lovastatine et la fluvastatine, respectivement HR 0.99 (95% CI 0.86-1.14) et HR 0.95 (95% CI 0.81-1.11) [9]. Les auteurs présentent trois autres résultats importants. Premièrement, il existe un effetdose significatif. Deuxièmement, le risque de NOD est similaire en prévention primaire et secondaire, contrairement à ce que suggéraient les méta-analyses. Troisièmement, en ajustant aux doses prescrites, les auteurs trouvent un effet diabétogène comparé à la pravastatine uniquement pour l’atorvastatine, HR 1.12 (95% CI 1.05-1.18), et la simvastatine, HR 1.11 (95% CI 1.04-1.18). Pour la rosuvastatine le HR devient non significatif : 1.01 (95% CI 0.94-1.09) [9]. Ce dernier résultat suggère que le potentiel diabétogène de la rosuvastatine serait supérieur à celui de la pravastatine en raison des fortes posologies Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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prescrites, et non d’un potentiel diabétogène intrinsèquement supérieur. C’est la première fois que cet argument est avancé. Cette étude possède une importante puissance statistique, et ces résultats sont dans le même ordre de grandeur que ceux de Zaharan et al. Les résultats sont cohérents également avec les ECR et les études expérimentales. La rosuvastatine, la simvastatine et l’atorvastatine seraient les plus diabétogènes. Cependant, le choix de la pravastatine comme comparateur doit être discuté. D’abord ce choix permet de confirmer le potentiel diabétogène des trois statines, en supposant que la pravastatine serait non diabétogène ou même protectrice. Or, comme nous l’avons vu, les données concernant la pravastatine sont contradictoires. PROSPER avait montré un risque significativement augmenté de 32%, chez des patients de 76 ans d’âge moyen dont plus de la moitié de femmes, tandis que WOSCOPS avait montré un risque protecteur de 30% significatif en utilisant un critère non standard, et une diminution de 21% non significative en utilisant le critère standard, chez des hommes jeunes (55ans d’âge moyen). Zaharan et al. retrouvent des résultats comparables à Carter et al., avec un effet neutre de la pravastatine, de la lovastatine et de la fluvastatine. Les études expérimentales laissent aussi supposer un effet diabétogène moindre de la pravastatine. Cependant Culver et al., ainsi que Wang et al., ont trouvé les risques de NOD les plus élevés pour la pravastatine et la lovastatine. Sans oublier l’effet-dose et l’effet-durée d’exposition retrouvés par Zaharan et al. pour la pravastatine, malgré un risque de NOD neutre. La cohorte étudiée par Carter et al. a des caractéristiques proches de celle de PROSPER, avec un âge moyen de 73 ans et environ 54% de femmes. Les résultats de Culver et al. proviennent d’une cohorte composée uniquement de femmes. Ces données interrogent la pertinence de la pravastatine comme comparateur : le risque pourrait être supérieur si le groupe témoin avait été composé de patients non exposés. Cependant, le choix de la pravastatine comme comparateur présente un avantage très important : il assure la comparabilité des groupes. En effet, dans cette tranche d’âge, la constitution d’un groupe non exposé aux statines risque de sélectionner les patients présentant le risque de NOD le plus faible. Cela provoquerait une inflation du nombre de NOD dans le groupe exposé. Alors que les patients sous pravastatine présentent, à priori, un profil de risque comparable de NOD aux patients bénéficiant de la prescription d’une autre statine.
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Cette étude est importante en raison de la solidité de sa méthodologie, et de sa puissance statistique. De plus le choix de la pravastatine comme témoin assure une bonne comparabilité des groupes. Elle confirme l’existence d’un effet-dose et d’un effet-durée d’exposition. C’est la deuxième étude en large population générale après celle de Zaharan et al., et les résultats sont similaires : le risque de NOD est augmenté pour l’atorvastatine, la rosuvastatine et la simvastatine, respectivement de 22%, 18% et 10% par rapport à la pravastatine. La lovastatine présentait un risque équivalent. Pour la première fois, il est suggéré que le risque diabétogène supérieur de la rosuvastatine serait dû aux fortes posologies auxquelles elle est prescrite. Le risque de NOD serait équivalent en prévention primaire et secondaire.



3.2.4.7. Chen et al. en août 2013 [74]



En août 2013, Chen et al. ont publié une étude cas-témoins rétrospective à partir de patientes enregistrées dans le système de santé taïwanais qui couvre environ 98% de la population [74]. Les patientes devaient avoir plus de 40 ans. Le groupe diabète était composé de patientes ayant présenté un NOD entre le 1er janvier 2004 et le 31 décembre 2006. Le diabète était défini par la présence du code diagnostic dans la base de données. Le groupe témoin était constitué de patientes sans NOD sur cette période. La prescription et la posologie des statines ont été enregistrées pour quatre statines : l’atorvastatine, la pravastatine, la simvastatine et la rosuvastatine. 1 065 femmes ont constitué le groupe diabète et 10 650 femmes le groupe témoin. Le risque multi-ajusté est significativement augmenté pour les quatre statines. Par ordre de risque décroissant, les résultats sont les suivants : rosuvastatine OR 4.69 (95% CI 2.78-7.92), simvastatine OR 4.09 (95% CI 2.52-6.64), pravastatine OR 3.41 (95% CI 1.66-7.04), et atorvastatine OR 2.80 (95% CI 1.74-4.49). Dans une étude cas-témoins, un OR supérieur à 4.0 indique une association entre maladie et exposition, comportant peu de risque de biais. Cela voudrait dire que l’effet diabétogène est significatif pour la rosuvastatine et la simvastatine [75].
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Trois autres résultats sont intéressants. Premièrement, le risque ajusté de NOD sous statines est d’autant plus élevé que les patientes sont jeunes. Deuxièmement, l’effet-dose est retrouvé. Troisièmement, un effet duré- d’exposition est mis en évidence. Ces deux effets sont notamment présents pour des patientes de moins de 65 ans. Ces résultats montrent un risque important de NOD pour toutes les statines, notamment chez les patients de moins de 65 ans, la plus diabétogène étant la rosuvastatine et la moins diabétogène l’atorvastatine. Encore une fois la pravastatine augmente fortement le risque de NOD. Cependant, ces résultats doivent être nuancés, la population étudiée est une population à risque de NOD, les asiatiques et les femmes étant deux catégories particulièrement à risque. Par ailleurs, l’échantillon est faible : sur les 1 065 patientes diabétiques, seulement 163 sont sous statines (15%), contre 268 dans le groupe témoin (3%). Les résultats ont donc une faible puissance statistique, et possèdent un risque de biais important, bien que les facteurs de confusion aient été pris en compte de manière particulièrement exhaustive.



3.2.4.8. Currie et al. en novembre 2013 [10]



Récemment, en novembre 2013, Currie et al. ont publié dans le British Médical Journal une étude de cohorte rétrospective à partir des prescriptions enregistrées dans le système de santé néo-zélandais [10]. Le but de cette étude est d’étudier la fréquence des NOD chez des patients qui ont, a priori, un risque de NOD faible. Les patients inclus dans la cohorte devaient avoir un âge compris entre 40 et 60 ans en 2005, et ont été suivis jusqu’en 2011. La limite d’âge a été choisie pour tenter d’obtenir des groupes aux risques similaires Les patients sous ADO, insuline, corticoïdes sont exclus. Ces critères ont permis d’inclure 195 194 patients. Quatre groupes sont constitués : un groupe de patients exposé à des antihypertenseurs connus pour leur risque diabétogène (bétabloquants, thiazidiques) = groupe TB, un groupe exposé à des antihypertenseurs dont l’effet diabétogène est moindre (IEC, ARA2, et inhibiteurs calciques) = groupe AAC, un groupe exposé aux statines (atorvastatine, pravastatine, et simvastatine), et un groupe témoin exposé au diclofénac. Ce dernier a été choisi car il ne possède pas d’effet diabétogène connu, et permet d’identifier des patients à faible risque de NOD puisqu’il est surtout utilisé pour des troubles musculosquelettiques. Les patients se trouvant dans plus d’un groupe ont été exclus, ce qui permet d’obtenir des patients sous monothérapie.
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Au total 32 086 patients ont été inclus : 7 140 dans le groupe diclofénac, 5 769 dans le groupe TB, 6 565 dans le groupe AAC et 12 612 dans le groupe statines. Les NOD étaient identifiés lorsque les patients recevaient leur première prescription de metformine (médicament de première intention d’après les recommandations néozélandaises) sur la période 2006-2011. 76.1% des patients qui avaient bénéficié d’une prescription de statine en 2006 l’ont toujours en 2011, contre 71.3%, 70.9%, et 38.4% pour respectivement les groupes TB, AAC et diclofénac. Après 6 ans, le risque de NOD (ajusté à l’âge, au sexe et à l’origine ethnique) dans le groupe statines est augmenté significativement, et le plus élevé : HR 3.31 (95% CI 2.56-4.30), suivi du groupe AAC HR 2.32 (95% CI 1.743.09) et du groupe TB HR 1.59 (95% CI 1.15-2.20), par rapport au diclofénac. C’est le risque le plus important retrouvé jusqu’alors, avec une multiplication par 3.31 du risque de NOD dans le groupe statines par rapport au diclofénac. Cependant, ce risque est peut-être majoré par la composition du groupe témoin, qui pourrait être moins à risque de développer un NOD que des patients hypertendus ou dyslipidémiques. En revanche, la multiplication par deux du risque par rapport au groupe TB ne peut s’expliquer par ce biais. Le risque cumulé augmente au fil des années révélant un effet-durée d’exposition. L’effetdose et l’analyse individuelle des trois statines ne sont pas possibles dans cette étude. Le groupe statines est composé de 66.6% d’hommes, et de 71% de caucasiens. Cependant, un risque plus élevé de NOD est constaté chez les patients d’origine asiatique et les patients originaires des îles du Pacifique, HR 3.72 (95% CI 3.00-4.62) et 3.57 (95% CI 2.63-4.85) respectivement.



Cette étude en population générale, publiée dans l’un des meilleurs journaux scientifiques, confirme un effet diabétogène des statines en tant que classe plus de trois fois supérieur au groupe témoin, et plus de deux fois supérieur au groupe diurétiques thiazidiques/Bétabloquants. Et cela chez des patients jeunes en prévention primaire, majoritairement des hommes, donc un groupe de patients qui auraient peu de risque de développer un NOD sous statines d’après les méta-analyses. Il existe également un net effet-durée d’exposition.
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3.2.4.9. Wang et al. en 2014 [76]



Très récemment, Wang et al. ont publié une étude rétrospective à partir du Twaïwan National Health Isurance research database. Le but de cette étude était de calculer le risque de NOD et d’évènements cardiovasculaires, parmi les patients pré-diabétiques sous statines. Le pré-diabète était défini comme la présence dans la base de données du code correspondant à une anomalie de la glycémie sans prescription d’ADO associée. Parmi ces patients, ceux qui avaient plus de 45ans, qui ont pris une statine plus de sept jours avant le diagnostic de diabète ont été inclus. Les patients sous corticoïdes, qui présentaient une pathologie endocrinienne, qui prenaient un autre hypolipémiant qu’une statine, ou qui avaient un suivi inférieur à 30 jours, ont été exclus. Le suivi des patients débutait lorsque le diagnostic de pré-diabète était présent dans la base de données, ou si le patient bénéficiait de la prescription d’une statine plus de sept jours. Ce suivi a été effectué de 2001 à 2010. Le diagnostic de diabète correspondait à la prescription d’un ADO plus de 30 jours. Les évènements cardiovasculaires majeurs étaient regroupés dans à un critère composite incluant les infarctus du myocarde, les AVC ischémiques, les revascularisations coronariennes, et les décès. Les auteurs ont inclus 9 055 patients, dont 3 288 ont été considérés comme exposés à une statine. Pour minimiser les biais, les auteurs ont utilisé la méthode d’appariement sur les scores de propension. Les auteurs ont intégré 3069 patients dans le groupe statines et 3069 patients dans le groupe témoin. Par ordre décroissant, le nombre de patients sous chaque statine est de : 1 352 patients sous lovastatine (44%), 1 136 sous atorvastatine (37%), 1 098 sous simvastatine (36%), 662 sous pravastatine (22%), 653 sous fluvastatine (21%), et 167 patients sous rosuvastatine (5%). Le total dépasse les 100% car 1 305 patients (43%) ont pris plusieurs statines durant le suivi, contre 1 764 patients (57%) qui sont restés sous la même statine. Le risque de NOD toutes statines confondues est augmenté significativement de 20%, HR 1.20 (95% CI 1.08-1.32), et le risque d’évènements cardiovasculaires est diminué de 30%, HR 0.70 (95% CI 0.61-0.80). Le risque de NOD est augmenté significativement pour l’atorvastatine, la simvastatine et la lovastatine, respectivement HR 1.28 (95% CI 1.12-.1.47), HR 1.22 (95% CI 1.07-1.39) et HR 1.14 (95% CI 1.01-1.30). Le risque de NOD est augmenté non significativement pour la rosuvastatine, la pravastatine, et la fluvastatine, respectivement HR 1.19 (95% CI 0.79-1.78), Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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HR 1.15 (95% CI 0.98-1.35) et HR 1.13 (95% CI 0.96-1.33). Cependant l’effectif rosuvastatine est particulièrement faible. Les auteurs retrouvent également un effet-dose et un effet-durée d’exposition.



Cette étude en population générale asiatique, est la première à étudier le risque de NOD sous statines chez les pré-diabétiques. Le risque de NOD est augmenté de 20% pour les statines en tant que classe, ce qui constitue un risque équivalent à celui retrouvé par d’autres études de pharmacoépidémiologie en population générale. L’atorvastatine, la lovastatine et la simvastatine sont les plus diabétogènes. Il existe un effet dose et un effet durée-d’exposition.



3.2.5. Les analyses post-hoc



3.2.5.1. Golomb et al. en 2012 et 2013



En 2004, Golomb et al. avaient réalisé un ECR afin d’évaluer les effets neurologiques des statines. Les auteurs avaient inclus 1016 patients de plus de 20 ans, dont 692 hommes et 324 femmes ménopausées. Les patients avaient été randomisés en trois groupes : placebo, simvastatine 20 mg et pravastatine 40 mg et suivis pendant six mois. Dans cet essai les données biochimiques, notamment celles concernant le métabolisme glucidique, avaient été enregistrées [77]. A partir de cet ECR, Golomb et al. ont publié trois analyses post-hoc. La première était publiée en août 2012, les auteurs retrouvaient une fatigabilité et une diminution des capacités physiques dans les groupes simvastatine et pravastatine, après les six mois de suivi. Les femmes étaient atteintes de façon plus prononcées dans les deux groupes sous statines [78]. Toujours en 2012, la seconde concernait uniquement les hommes, soit 692 patients. Après les six mois de suivi, les patients sous pravastatine et simvastatine présentaient une augmentation de leur glycémie. Ce phénomène est d’autant plus marqué que les patients sont âgés, et qu’ils présentaient des troubles métaboliques à l’inclusion (glycémie à jeun ≥
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1.00 g/l, triglycéridémie ≥ 1.30 g/l, IMC ≥ 30 kg/m², Tension artérielle systolique ≥ 130 mmHg, HDL-c ≤ 0.40 g/l) [79]. Enfin en 2013, la troisième étudiait la relation entre la fatigue et l’élévation glycémique. A partir des 1 016 patients, Golomb retrouvait que plus la glycémie était élevée, plus la fatigue était basse. Les capacités physiques étaient meilleures chez les patients qui avaient une glycémie plus élevée, notamment ceux sous statines. L’auteur supposait que l’élévation de la glycémie pourrait être un mécanisme adaptatif des patients sous statines, pour lutter contre la baisse d’énergie disponible induite par ce traitement [80].



3.2.5.2. Shen et al. en 2013 [81]



En décembre 2013, Shen et al. publiaient une analyse post-hoc à partir de l’ECR NAVIGATOR. Cet essai avait inclus 9 306 patients, et étudiait l’impact du valsartan et du nateglinide sur les NOD et la survenue d’évènements cardiovasculaires Les patients étaient suivis en moyenne 5 ans. Au cours du suivi, 915 patients ont débuté un traitement par bétabloquants, 1 316 patients ont débuté un traitement par diurétiques, 1 353 patients ont débuté un traitement par statines, et 1171 ont débuté un traitement par inhibiteurs calciques [81]. Les auteurs ont analysé les NOD pour les patients ayant débuté l’un des quatre traitements cités au cours du suivi. Après ajustement, les patients sous statines et diurétiques avaient un risque de NOD augmenté significativement, respectivement de 32% et 23%, HR 1.32 (95% CI 1.14-1.48) et HR 1.23 (95% CI 1.06-1.44) [81].



3.2.6. Tableau récapitulatif des principaux résultats
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Tableau 3 – Principaux résultats des risques de NOD pour chaque statine Statines en tant que classe (95% CI)



Atorvastatine (95% CI)



Fluvastatine (95% CI)



Lovastatine (95% CI)



WOSCOPS (2001)



-



-



-



-



- HR 0.70 (0.500.98) [22] - OR 0.79 (0.581.10) [3]



PROSPER (2002)



-



-



-



-



OR 1.32 (1.031.69) [3]



SPARCL (2006)



-



HR 1.34 1.71) [5]



-



-



JUPITER (2008)



-



-



-



- RR* 1.14 (1.021.28) - RR** 1.03 (0.891.19)



-



- RR* 1.13 (1.031.24) - RR** 1.0 (0.931.23)



Sattar et al. 2010 [3]



Pravastatine (95% CI)



Rosuvastatine (95% CI)



Simvastatine (95% CI)



Effetdose



Effet-durée d’exposition



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



OR 1.26 1.51) [3]



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



-



OR 1.09 (1.021.17)



OR 1.14 (0.891.46)



-



OR 0.98 (0.701.38)



OR 1.03 (0.901.19)



OR 1.18 (1.041.33)



OR 1.11 (0.971.26)



-



-



Mills et al. 2011 [1]



OR 1.09 (1.021.16)



-



-



-



-



-



-



-



-



Preiss et al. 2011 [6]



-



-



-



-



-



-



-



OUI



-



1 – Les ECR significatifs



(1.05-



(1.01-



2- Les métaanalyses Coleman et al. 2008 [42] *= sans WOSCOPS **= avec WOSCOPS Rajpathak et al. 2009 [32] *= sans WOSCOPS **= avec WOSCOPS
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Statines en tant que classe (95% CI)



Atorvastatine (95% CI)



Fluvastatine (95% CI)



Lovastatine (95% CI)



Pravastatine (95% CI)



Rosuvastatine (95% CI)



Simvastatine (95% CI)



Effetdose



Effet-durée d’exposition



Alberton et al. 2012 [65]



OR 1.09 (1.021.16)



-



-



-



OR 1.04 (0.911.19)



OR 1.14 (1.011.29)



OR 1.10 (0.971.25)



-



-



Taylor et al. 2013 [67]



OR 1.18 (1.011.39)



-



-



-



-



-



-



-



-



Navarese et al. 2013 [68] *= doses modérées contre placebo **= fortes doses contre placebo



-



OR* 1.00 (0.851.17) OR** 1.13 (1.001.27)



-



OR** 0.98 (0.711.36)



OR* 1.00 (0.781.27) OR** 1.07 (0.951.20)



OR* 1.10 (0.881.4) OR** 1.25 (1.01.54)



OR** 1.27 (1.131.41)



OUI



-



Naci et al. [69]



OR 1.09 (1.021.16)



-



-



-



-



OR 1.16 (1.021.31)



-



-



-



Finegold et al. 2014 [4]



Part attribuable 20%



-



-



-



-



-



-



-



-



Culver et al. 2012 [71]



HR 1.48 (1.381.59)



HR 1.61 (1.262.06)



HR 1.61 (1.351.92)



HR 1.35 (1.191.55)



HR 1.63 (1.431.87)



-



HR 1.41 (1.251.61)



-



OUI



Wang et al. 2012 [8]



HR 1.15 (1.081.22)



HR 1.58 (1.341.86)



HR 1.26 (1.001.59)



HR 1.77 (1.572.00)



HR 1.69 (1.352.12)



HR 1.26 (1.001.59)



HR 1.57 (1.311.86)



NON



-



Zaharan et al. 2013 [7]



HR 1.20 (1.171.23)



HR 1.25 (1.211.28)



HR 1.04 (0.911.18)



-



HR 1.02 (0.981.06)



HR 1.42 (1.331.52)



HR 1.14 (1.061.23)



OUI



OUI



Carter et al. 2013 [9]



-



HR 1.22 (1.151.29)



HR 0.95 (0.811.11



HR 0.99 (0.861.14)



COMPARATEUR



HR 1.18 (1.101.26)



HR 1.10 (1.041.17)



OUI



OUI



Chen et al. 2013 (cas-témoins) [74]



-



OR 2.80 (1.744.49)



-



-



OR 3.41 (1.667.04)



OR 4.69 (2.787.92)



OR 4.09 (2.526.64)



OUI



-



Currie et al. 2013 [10]



HR 3.31 (2.564.30)



-



-



-



-



-



-



-



OUI



Wang et al. 2014



HR 1.20 (1.081.32)



HR 1.28 (1.12.1.47)



HR 1.13 (0.961.33)



HR 1.14 (1.011.30)



HR 1.15 (0.981.35)



HR 1.19 (0.791.78)



HR 1.22 (1.071.39)



OUI



OUI



3- Les études de pharmacoépidémiologie
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3.2.7. Les hypothèses physiopathologiques



3.2.7.1. Pharmacologie



3.2.7.1.1. Cholestérol et statines



Le cholestérol de l’organisme a deux origines. Une part minoritaire provient de l’alimentation, tandis que la plus grande part est synthétisée directement par l’organisme. Toutes les cellules sont capables de synthétiser du cholestérol, mais c’est le foie qui est l’organe central du métabolisme du cholestérol pour deux raisons [82]. -



La première est qu’il est le lieu principal de synthèse du cholestérol dans l’organisme.



-



La seconde est qu’il est le seul organe à posséder la machinerie enzymatique pour évacuer le cholestérol, qui se fait par la bile. Ainsi c’est le foie qui organise le transport et l’évacuation du cholestérol par l’intermédiaire des lipoprotéines circulantes qu’il synthétise (LDL et HDL en particulier qui transporte du cholestérol).



Les statines sont des inhibitrices compétitives et réversibles de la 3-hydroxy-3-methylglutaryl Coenzyme-A (HMG-CoA) réductase. Cet enzyme est indispensable à la synthèse du cholestérol mais pas uniquement [83]. La synthèse du cholestérol emprunte la voie du mévalonate, qui aboutit à la synthèse de cholestérol, mais assure également la synthèse d’autres molécules, en particulier les isoprénoïdes. Les statines n’inhibent pas la synthèse du cholestérol sélectivement, mais toute la voie du mévalonate (voir figure 7).
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Figure 7 – La voie du mévalonate, adaptée d’après Sirtori [84] et Brault et al. [85]



Acétyl-CoA



HMG-CoA HMG-CoA réductase



STATINE Mévalonate



Squalène



Cholestérol



Farnésyl pyrophosphate



Coenzyme Q10



Dolichols



Géranylgéranyl pyrophosphate



Autres isoprénoïdes



Le cholestérol assure quatre rôles clés dans l’organisme [86]: -



Il assure la solidité des membranes cellulaires dans sa forme libre [87]



-



Il permet l’ancrage de nombreux récepteurs membranaires dans sa forme libre, au niveau de zones très particulières appelées « rafts », où il est présent en grande quantité [87]



-



Il permet de transporter un acide gras sous forme de cholestérol estérifié [82]



-



Il est le précurseur des hormones stéroïdiennes, et de la vitamine D [82]



En inhibant l’HMG-CoA réductase, les statines diminuent la synthèse hépatique et tissulaire de cholestérol. La diminution du cholestérol intracellulaire provoque une augmentation de la synthèse des LDL-récepteurs, qui fusionnent ensuite avec la membrane plasmique. L’augmentation des LDL-récepteurs membranaires permet une plus grande captation des LDL circulantes, qui sont ensuite dégradées à l’intérieur de la cellule pour Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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subvenir aux besoins en cholestérol. La découverte de ces mécanismes est due à Goldstein et Brown, ce qui leur a valu le prix Nobel de médecine en 1985 [88]. Cette captationintériorisation des LDL entraîne une baisse des LDL circulantes, et donc du LDL-cholestérol sanguin. Ce dernier correspond au taux de cholestérol estérifié contenu dans les LDL, ces dernières contenant également des triglycérides, des phospholipides, du cholestérol libre, et une apolipoprotéine B100 [82].



3.2.7.1.2. Statines hydrophiles et lipophiles



Les statines peuvent donc inhiber la synthèse du cholestérol dans tous les tissus, si celles-ci traversent la membrane plasmique des cellules. D’où l’importance du niveau de lipophilie de chaque statine. Les statines sont toutes lipophiles, sauf deux qui sont hydrophiles. Il s’agit de la rosuvastatine et surtout de la pravastatine. Cette dernière est la plus hydrophile de toutes les statines [83] [84]. Cette propriété lui confère une hépatosélectivité supérieure aux statines lipophiles qui peuvent diffuser librement à travers la bicouche lipidique des membranes cellulaires, et donc inhiber la synthèse de cholestérol dans de nombreux tissus. Cependant les statines hydrophiles agissent également sur les tissus périphériques, mais nécessitent pour cela l’action de protéines transporteuses membranaires ce qui en limiterait la diffusion, contrairement aux statines lipophiles. Du fait de son hydrophilie moyenne, la rosuvastatine serait dans une position intermédiaire, bénéficiant des deux types de transports [83] [84]. Cette caractéristique pourrait jouer un rôle dans la fréquence des effets secondaires, une partie de l’effet diabétogène supérieur des statines lipophiles et de la rosuvastatine, par rapport à la pravastatine, pourrait venir de cette caractéristique [52] [85] [89]. Les études expérimentales ont pu montrer que la pravastatine possédait un effet sur le métabolisme glucidique moins négatif, neutre, ou même parfois positif [43]. Cela a pu être confirmé par certains ECR [22] et des méta-analyses considérant la pravastatine seule [3] [65] [68]. En revanche les études de pharmaco-épidémiologie sont beaucoup plus ambiguës concernant la pravastatine (voir 3.2.4), ce qui interroge sur l’effet diabétogène de cette statine en population générale. La pravastatine présente également l’avantage de ne pas passer la barrière hématoméningée contrairement aux autres statines [84].
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3.2.7.2. Les interactions supposées des statines avec le métabolisme glucidique



La première synthèse effectuée sur ce sujet a été réalisée par Sampson et al. en 2011 [52]. Elle a été complétée depuis par d’autres équipes [89] [90] [91] [92] [93], et très récemment par Brault et al [85]. Les



statines



modifient



le



métabolisme



glucidique



en



perturbant



directement



le



fonctionnement des cellules β du pancréas, et en augmentant l’insulino-résistance des tissus, en particulier hépatiques, musculaires et adipeux. Il s’agit d’ailleurs des deux mécanismes principaux à l’œuvre dans la physiopathologie du DT2 avec ou sans statines [94] [95]. La part de chaque composante est débattue. En ce qui concerne les statines, Bellia et al. ont avancé que leur effet diabétogène proviendrait principalement d’une détérioration de la sécrétion d’insuline par les cellules β [96].



3.2.7.2.1. Les perturbations des cellules β des îlots de Langerhans



 Diminution de la sécrétion d’insuline



1) Le glucose pénètre dans la cellule β de Langerhans par le transporteur GLUT2. Il est ensuite phosphorylé par la glucokinase aboutissant à une cascade de réactions biochimiques: fermetures de canaux potassiques ATP-dépendants, puis dépolarisation de la membrane cellulaire, entraînant une libération de calcium par les canaux calciques cytosoliques de type-L, provoquant la sécrétion d'insuline par libération des granules, qui fusionnent avec la membrane plasmique. Les statines pourraient inhiber directement ce signal calcique dépendant du glucose [23] [97] [98]. La glucokinase, enzyme du métabolise glucidique intracellulaire, est inhibée par la présence en abondance de LDL dérivées du plasma, résultant de l'inhibition de la synthèse de cholestérol intracellulaire [99] [100]. Ainsi le signal calcique induit par le glucose est également perturbé par ce biais. 2) L'inhibition de l'HMG-CoA réductase par les statines provoque une baisse de la sécrétion de Coenzyme Q10 (ou ubiquinone), (voir figure 7), qui est un facteur essentiel dans le transfert d'électrons au niveau des mitochondries. Ce déficit en Coenzyme Q10 aboutit à une réduction de la synthèse d'ATP entraînant une diminution de la sécrétion d'insuline des cellules β [101] [102]. Cette perturbation mitochondriale pourrait également provoquer l’apoptose des cellules β [101]. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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 Inflammation/apoptose des cellules β



1) L'augmentation de l’internalisation des LDL plasmatiques, augmente la concentration intracellulaire de LDL. Cependant le sort des LDL et du cholestérol provenant du plasma est différent de celui qui est directement synthétisé par la cellule. Il serait oxydé, provoquant une cascade de réactions inflammatoires compromettant les fonctions et l'intégrité des cellules, réduisant la sécrétion d'insuline [103] [104] [105] [106]. 2) De plus la présence de cytokines pro-inflammatoires dans les cellules β, induirait une surproduction d'oxyde-nitrique pouvant aboutir à l'apoptose des cellules β, par l'activation de la calpine (protéase dépendante du calcium) [107] [108]. Cependant les statines exerceraient un effet protecteur sur l'endothélium, en régulant justement la production d'oxyde nitrique, qui est un médiateur important de la fonction endothéliale [109] [110] [111]. L'augmentation des HDL circulantes et la baisse des LDL pourraient également avoir des effets positifs contre l'induction de l'apoptose des cellules β [112] [113] [114]. Au total l’effet pro-apoptotique de cette voie est incertain, et ces différents mécanismes intriqués pourraient expliquer pour une part que les statines puissent avoir des effets ambigus sur le métabolisme glucidique.



 Cas des populations âgées



Les cellules β représentent seulement 2% de la masse totale du pancréas. Lors d’une insulino-résistance, la sécrétion d’insuline peut augmenter jusqu’à 10 fois, avec une augmentation de seulement 50% du nombre de cellules β [95]. En vieillissant la néogénèse et la prolifération des cellules β du pancréas diminueraient d’environ 0.5% par an [115]. Cela pourrait expliquer en partie la plus grande sensibilité des personnes âgées, à l’effet diabétogène des statines.
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3.2.7.2.2. L’augmentation de l’insulino-résistance périphérique



 Le muscle squelettique



Il serait le lieu principal de l’assimilation et de stockage du glucose post-prandial (environ 80%), et l’insulino-résistance des myocytes pourrait être la cause première de la majorité des DT2 [94]. Les statines pourraient augmenter cette insulino-résistance par plusieurs voies. 1) Premièrement par l’intermédiaire du transporteur du glucose GLUT 4. Ce transporteur est responsable du passage du glucose à l’intérieur de la cellule. Sa présence au niveau de la membrane plasmique dépend d’un récepteur à l’insuline, dont l’activation va entraîner le passage de GLUT4 de son lieu de stockage intracellulaire, vers la membrane plasmique, afin de laisser pénétrer le glucose [116]. Les statines entraîneraient une diminution de l’expression de GLUT4 au niveau des myocytes, en raison de la diminution de la synthèse des isoprénoïdes [16] [117]. Notamment par la diminution de la synthèse des dolichols, qui appartiennent aux isoprénoïdes, dont le rôle est nécessaire à l’activation des récepteurs à l’insuline membranaire [118]. Ainsi le glucose pénètre moins dans les cellules musculaires et la glycémie reste plus élevée. Ce phénomène pourrait être aggravé chez les patients âgés, chez qui les transporteurs GLUT4 sont moins nombreux que chez les sujets plus jeunes [116]. 2) Deuxièmement les perturbations mitochondriales résultant de la diminution de synthèse du Coenzyme Q10, décrites pour les cellules β, toucheraient particulièrement les cellules musculaires en diminuant la production d’ATP. Ces effets musculaires ont notamment pu être mis en évidence avec la simvastatine [119] [120] [121] [122]. C’est par ce biais que les statines pourraient provoquer perte d’énergie, diminution d’endurance, et fatigue entraînant une baisse des performances musculaires générales, et donc une diminution de l’activité physique favorisant l’apparition ou le déséquilibre des DT2 [78] [123] [124] [125] [126] [127] [128]. Ces effets secondaires seraient plus fréquents chez les femmes [18]. 3) Troisièmement les statines peuvent induire des effets secondaires musculaires, en particulier des myalgies, qui seraient plus fréquentes en population réelle que ce qui avait été constaté dans les ECR [129] [130]. De plus les statines entraîneraient des lésions au niveau des muscles squelettiques, et cela chez la majorité des patients même en l’absence de symptômes décelables par le patient [131]. Ces effets musculaires exacerberaient la diminution des performances physiques.
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4) Enfin chez les personnes âgées, les capacités des muscles squelettiques ainsi que leur masse diminuent [132]. Ce processus physiologique pourrait être aggravé par les effets musculaires des statines, majorant ainsi le risque de DT2 dans cette population [133].



 Les tissus adipeux et hépatique



1) Comme pour le muscle squelettique, les statines entraîneraient également une diminution de l’expression des transporteurs GLUT4 au niveau des adipocytes et des hépatocytes. Celle-ci proviendrait de la diminution de la synthèse des dolichols et des isoprénoïdes. Le manque d’isoprénoïdes entraînerait en sus une perturbation de la maturation des adipocytes. Ces deux phénomènes augmenteraient l’insulino-résistance du tissu adipeux [16] [118] [134]. Ceci pourrait contribuer à augmenter l’insulinorésistance de l’organisme dans son ensemble [117] [135]. 2) La diminution de la synthèse de Coenzyme Q10 induite par les statines peut affecter tous les tissus. La diminution de l’ATP disponible, du fait des dysfonctions mitochondriales, provoquerait des perturbations du fonctionnement du tissu adipeux, qui pourraient augmenter l’insulino-résistance [136].



3.2.7.3. Schéma synthétique hypothétique des mécanismes suspectés
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Figure 8 – L’action supposée des statines sur le métabolisme glucidique
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3.3. L’analyse des résumés des caractéristiques du produit



3.3.1. Présentation



Les modifications imposées concernent la notice et le RCP. Lorsque les modifications avaient été apportées, elles l’avaient été dans le RCP et dans la notice du produit. Lorsque les modifications n’avaient pas été effectuées dans le RCP, elles n’avaient pas été effectuées dans la notice non plus. Nous n’avons pas constaté d’exception à cette règle. Nous avons inclus 222 génériques sur 227 dans notre analyse (cinq exclusions car les dates de mise à jour n’étaient pas disponibles, et qu’il n’y avait ni RCP ni notice : deux à base d’atorvastatine, deux à base de pravastatine, un à base de fluvastatine). Nous avons inclus 33 princeps sur 34 (une exclusion concernant l’atorvastatine car la date de mise à jour n’était pas disponible, et qu’il n’y avait ni RCP ni notice).



Un tableau détaillé est reproduit en annexe 5 avec tous les résultats disponibles sur le site de l’ANSM pour chaque statine, à la date du 28 avril 2014.



Le texte est commun pour toutes les firmes pharmaceutiques, génériques et princeps compris (voir en annexe 3).



 La modification rédigée pour le RCP était composée de deux parties, chacune insérée à un emplacement précis (voir en annexe 3). -



La première partie se situe à la fin du chapitre 4.4 du RCP, concernant les mises en garde/précaution d’emploi, et son contenu est le suivant : « Certaines données suggèrent que les statines en tant que classe pharmacologique, augmenteraient la glycémie. Chez certains patients à risque élevé de survenue d’un diabète, les statines peuvent entraîner une hyperglycémie nécessitant l’instauration d’un traitement anti-diabétique. Ce risque est néanmoins compensé par la réduction du risque vasculaire sous statines et par conséquent il ne doit pas être un motif d’arrêt des statines. Les patients à risque (glycémie à jeun comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m², augmentation du taux des triglycérides, hypertension artérielle) devront faire l’objet d’une surveillance clinique et biologique conformément aux recommandations nationales. »
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-



La seconde partie se situe à la fin du chapitre 4.8 du RCP, concernant les effets indésirables, après le sous-titre investigations. Son contenu est le suivant : « Diabète de type 2 : La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risques (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m², augmentation du taux des triglycérides, antécédents hypertension artérielle). »



 La modification rédigée pour la notice est composée de deux parties, chacune insérée à un emplacement précis (voir annexe 3). -



La première partie se situe dans le chapitre 2 de la notice, à la fin du sous-chapitre intitulé Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales. Son contenu est le suivant : « Au cours de votre traitement avec ce médicament, si vous êtes diabétique ou si vous présentez un risque de survenue d’un diabète, vous serez suivi attentivement par votre médecin. Vous pouvez débuter un diabète si vous avez un taux de sucre (glycémie) et de graisses élevés dans le sang, si vous êtes en surpoids et si vous avez une pression artérielle (tension) élevée. »



-



La seconde partie se situe dans le chapitre 4 de la notice, à la fin du sous-chapitre intitulé Effets indésirables éventuels rapportés avec certaines statines (médicaments du même type. Son contenu est le suivant : « Diabète : vous pouvez débuter un diabète si vous avez un taux de sucre (glycémie) et de graisses élevés dans le sang, si vous êtes en surpoids et si vous avez une pression artérielle (tension) élevée. Vous serez suivi attentivement par votre médecin au cours de votre traitement avec ce médicament. »



3.3.2. Atorvastatine



Pour cette molécule le risque d’hyperglycémie était déjà connu. Il était présent dans le RCP et la notice, dans le chapitre effets indésirables. Il était considéré comme fréquent, mais aucune mention d’un effet diabétogène n’était précisée. De ce fait l’ensemble des modifications ont été apportées à cette statine dans la notice et le RCP/notices.



Pour l’atorvastatine 77 formes génériquées ont été incluses dont 56 RCP/notices étaient à jour, soit 73%.
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Pour la forme princeps, huit présentations différentes ont été incluses. Elles proviennent toutes de la même firme pharmaceutique, qui présentait ce produit seul en quatre posologies (10, 20, 40, ou 80 mg), ou en association avec de l’amlodipine selon deux posologies (5 mg / 10 mg et 10 mg / 10 mg). Il existait deux RCP/notices différents pour les princeps seuls de 10 et 20 mg, ce qui porte le total des RCP/notices à huit, qui étaient tous à jour, soit 100%. Sur l’ensemble des formes princeps et génériquées de l’atorvastatine, 64 RCP/notices étaient à jour sur 85, soit 75%.



3.3.3. Fluvastatine



Pour la fluvastatine 34 formes génériquées ont été incluses, dont 25 RCP/notices étaient à jour soit 74%. Pour la forme princeps, six présentations différentes ont été incluses. Deux firmes pharmaceutiques différentes commercialisaient ce produit seul, chacun en trois posologies différentes (20 mg, 40 mg, et LP 80 mg). Sur les six RCP/notices, trois étaient à jour, soit 50%. Sur l’ensemble des formes princeps et génériquées contenant de la fluvastatine, 28 RCP/notices étaient à jour sur 40, soit 70%.



3.3.4. Pravastatine



Pour la pravastatine 55 formes génériquées ont été incluses, pour lesquelles 27 RCP/notices étaient à jour, soit 49%. Pour la forme princeps sept présentations différentes ont été incluses. Une firme pharmaceutique commercialisait ce produit seul en trois posologies différentes (10 mg, 20 mg, et 40 mg), ou en association à 40 mg avec 81 mg d’aspirine. Une deuxième firme commercialisait ce produit seul en trois posologies différentes (10 mg, 20 mg, et 40 mg). Sur les sept RCP/notices aucun n’était à jour, soit 0%.



Sur l’ensemble des formes princeps et génériquées contenant de la pravastatine 27 RCP étaient à jour sur 62, soit 44%.
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3.3.5. Rosuvastatine



Le risque de diabète était déjà connu pour cette statine et mentionné dans la partie effets indésirables du RCP et de la notice. Il était considéré comme fréquent. De ce fait seules les premières parties du texte harmonisé destinées respectivement au chapitre mises en garde/précaution d’emploi pour le RCP et Précautions d'emploi ; mises en garde spéciales pour la notice, ont été insérées.



Cette statine était la seule non génériquée, trois spécialités étaient commercialisées par la même firme pharmaceutique. Tous les RCP/notices étaient à jour, soit 100%.



3.3.6. Simvastatine



Pour la simvastatine 56 formes génériquées ont été incluses, pour 11 RCP/notices étaient à jour, soit 20%. Pour la forme princeps, neuf présentations différentes ont été incluses. Une firme pharmaceutique commercialisait la simvastatine seule (5 mg, 20 mg, 40 mg) ou associée avec l’ézitimibe mais sous deux noms différents de deux posologies chacune (10 / 20 mg ou 10 / 40 mg). Ce qui faisait un total de sept présentations pour cette firme. Une deuxième firme commercialisait la simvastatine seule (20 ou 40 mg). Aucun des neuf RCP/notices n’était à jour, soit 0%.



Sur l’ensemble des formes princeps et génériquées contenant de la simvastatine, 11 RCP/notices étaient à jour sur 65, soit 17%.
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3.3.7. Tableau récapitulatif de l’analyse des RCP et des notices



Tableau 4 - Tableau récapitulatif des RCP et des notices à jour concernant l’effet diabétogène des statines, par rapport au nombre total des RCP et des notices disponibles au 28/4/2014, sur le site de l’ANSM : nombres absolus et pourcentages



Atorvastatine



Fluvastatine



Pravastatine



Rosuvastatine



Simvastatine



Total



Princeps



8/8, 100%



3/6, 50%



0/7, 0%



3/3, 100%



0/9, 0%



14/33, 42%



Génériques



56/77, 73%



25/34, 74%



27/55, 49%



-



11/56, 20%



119/222, 54%



Ensemble



64/85, 75%



28/40, 70%



27/62, 44%



3/3, 100%



11/65, 17%



133/255, 52%



Ainsi au 28 avril 2014, soit 25 mois après l’alerte de l’EMA du 10 janvier 2012 réactualisée le 22 mars 2012 imposant une modification des RCP et des notices, près d’un RCP et d’une notice sur deux ne sont pas à jour sur le site de l’ANSM.
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4. DISCUSSION
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4.1. Atouts et limites



4.1.1. Atouts



Il s’agit d’une recherche sur un sujet d’actualité, dont les inconnues sont nombreuses, mais qui met en contact le praticien de terrain avec les données de la science les plus actuelles. Par souci de transparence, nous avons publié en annexe les messages que nous avons adressés au CRPV. Ils témoignent de notre proactivité sur le sujet. Par exemple pour la première déclaration nous nous appuyons sur un article qui a été publié 15 jours auparavant (voir annexe 2). Cette étude a été rendue possible parce que le Dr Nicot, ancien chargé de mission pour l’évaluation des pratiques professionnelles à la Haute Autorité de Santé, s’est inscrit depuis 20 ans dans une démarche d’amélioration de sa pratique. Ce qui implique : - l’exhaustivité des dossiers médicaux, - une remise en question permanente de sa pratique au regard des données scientifiques, - une lecture régulière des publications scientifiques y compris internationales, - enfin, une attitude à la fois réactive et proactive tirée de l’enseignement de la démarche effectuée par le Dr Frachon dans les notifications de valvulopathies sous benfluorex [137]. Ce travail a pu être entrepris grâce à la présence d’un interne en médecine générale au cabinet régulièrement, pendant 1 an. Cette étude met aussi en évidence le rôle de pharmacovigilant des médecins généralistes. Les critères utilisés pour l’inclusion, et en particulier la nécessité d’obtenir une baisse d’Hba1c à l’arrêt ou à la baisse de la statine, sont des critères durs permettant, nous le pensons, d’éviter des sur-déclarations. D’autant que nous ne savons pas, au regard de la littérature, si ce critère est réellement reproductible sur une large population. Cependant les notifications de cas possèdent le niveau de preuves le plus faible. Enfin il s’agit de la première revue de la littérature sur ce sujet rédigée en langue française.
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4.1.2. Limites



Pour la déclaration des cas, le biais de sélection est évident. Il s’agit d’une patientèle non représentative de la population générale. C’est une patientèle de milieu urbain, et la prescription de statines est effectuée uniquement chez des patients à hauts risques en prévention primaire, ou en prévention secondaire, sur une période de 10 ans. Les données ont été récupérées grâce à l’exhaustivité des dossiers, cependant un biais de recueil n’est pas impossible. L’étude au cas par cas est intéressante lorsqu’une nouvelle pathologie est découverte, mais elle atteint vite ses limites. Pour pouvoir évaluer le risque une étude en population générale est indispensable.



Concernant la revue générale, il ne s’agit pas d’une revue systématique à proprement parler, puisque nous n’avons utilisé qu’un seul moteur de recherche, PubMed. Cependant de nombreuses références supplémentaires ont été incluses à partir de la bibliographie des articles sélectionnés. Ceux-ci n’ont pas été analysés par deux lecteurs en aveugle. Il y a donc un biais de sélection, cependant celui-ci est minoré par le nombre important de méta-analyses et de revues systématiques disponibles sur le sujet, réalisées par diverses équipes. Une revue systématique aurait été impossible à entreprendre dans ce travail, car nous ne disposions pas des capacités humaines et financières nécessaires. Elle aurait été inutile car ce travail a déjà été réalisé par plusieurs équipes au niveau international. Nous observons qu’en mars 2014 il existait un consensus sur ce sujet au sein de la communauté scientifique internationale.
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4.2. Les cas de pharmacovigilance



A partir de trois essais cliniques contrôlés et randomisés, Waters et al. ont déterminé quatre facteurs prédictifs d’un NOD, pour l’atorvastatine [5]. Ces quatre facteurs de risques sont :  Une glycémie à jeun > 5.6 mmol/L (1.00 g/L).  Des triglycérides sanguins à jeun > 1.7 mmol/L (1.50 g/L).  Un Index de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m².  Un antécédent d’hypertension artérielle (aHTA).



Lorsque ces quatre facteurs sont présents simultanément, les auteurs ont retrouvé un risque de nouveaux diabètes (induits ou non par les statines) de 25%, contre 2% lorsqu’ils sont tous absents. De plus le risque de NOD sous statines devient particulièrement significatif à partir de trois facteurs cumulés [5]. Ces données ne sont pas réellement surprenantes et nous constatons que le risque de NOD est plus élevé pour les patients qui présentaient déjà un risque important de développer un DT2 [59] [60] [61]. Cette corrélation, parfaitement cohérente sur le plan physiopathologique, a probablement joué un rôle dans le retard pris concernant la découverte de cet effet diabétogène des statines. Il existe trois autres facteurs de NOD sous statines qui doivent être pris en considération. Les patients d’origine asiatique [5] [24] [73] [89] et les femmes [24] [71] [89] ont un risque plus élevé. Les patients âgés ont également un risque plus élevé de NOD sous statines [3] [24] [89]. L’âge limite n’est pas clairement défini. Cependant, à partir de leur méta-analyse, Sattar et al. notent que le risque de NOD est plus important dans les essais incluant des patients dont la moyenne d’âge est la plus élevée, en particulier dans la tranche des 70-82 ans [3]. Ainsi il paraît raisonnable, à partir de ces données et de la physiologie du vieillissement du pancréas [115], de considérer que le risque de NOD sous statines augmente pour un âge > 70 ans.



Il existe donc sept facteurs prédictifs de NOD sous statines, qui sont en fait similaires aux facteurs de risque de DT2 sans statine [59] [60] [61].
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A ces facteurs prédictifs s’ajoute le risque potentiel des traitements associés chez nos quatre patients. En effet, comme c’est le cas dans la plupart des ECR, que les patients soient en prévention primaire ou secondaire, ils bénéficient d’autres traitements cardio-vasculaires qui peuvent avoir un effet sur le métabolisme glucidique. Il est donc important de prendre en compte ces effets, qui pourraient potentialiser l’effet diabétogène des statines, et qui expliqueraient une partie du risque « antécédent d’HTA » observé par Waters et al. [5]. Les béta-bloquants (BB) et les diurétiques thiazidiques (TZ) sont associés à un sur-risque de DT2 [138] [139] [140] [141] [142] [143]. Tandis que les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2), et les inhibiteurs calciques (IC) auraient un effet neutre voire protecteur [140] [141] [142].



Enfin, il faut rappeler que les statines n’auraient pas toutes le même potentiel diabétogène. La pravastatine serait celle qui aurait le potentiel diabétogène le plus faible, tandis que l’atorvastatine, la rosuvastatine et la simvastatine seraient les plus diabétogènes [18]. Cependant, certaines données sont contradictoires (voir revue de la littérature en 3.2). Nous pouvons d’ores et déjà réduire nos facteurs prédictifs à cinq puisque dans les quatre cas suivants, il s’agit uniquement d’hommes caucasiens. Les facteurs prédictifs de NOD seront résumés dans un tableau pour chaque patient.
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4.2.1. Le cas de Mr A. : simvastatine en prévention secondaire (août 2012)



Figure 9 - Evolution de l’Hba1c de Mr A. dans le temps
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01/04/2009



01/01/2009



01/10/2008



01/07/2008



01/04/2008



5,2



Dates



Tableau 5 - Facteurs prédictifs de NOD de Mr A. à l’introduction de la simvastatine



glycémie à jeun (en mg/L)



0.90



triglycéridémie



IMC (en



à jeun (en g/L)



kg/m²)



1.65



29



aHTA



âge



NON



55 ans



Le patient possédait un facteur prédictif de NOD, des TG > 1.50 g/L, ce qui constitue un risque faible de NOD sous statines. Il prenait également deux traitements pouvant influer sur le métabolisme du glucose, le métoprolol potentiellement diabétogène, et le périndopril plutôt neutre ou protecteur. Tous les traitements ont été débutés en même temps.



L’évolution du poids est particulièrement importante chez Mr A., puisqu’il prendra jusqu’à 18 kg en septembre 2011. Les myalgies ont été récurrentes depuis octobre 2008, pouvant expliquer une partie de la prise de poids par une diminution de l’activité physique. Ces deux Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



96



phénomènes peuvent entraîner une augmentation de l’insulino-résistance des fibres musculaires squelettiques, lieu de stockage principal (environ 80%) du glucose post-prandial [94]. Cependant, les statines pourraient également entraîner une fatigabilité musculaire par perturbation de la fonction mitochondriale, pouvant renforcer la prise de poids et l’insulinorésistance [78] [124] [125]. Cela a pu être démontré notamment pour la simvastatine [119] [122]. L’endurance et la résistance physique sont primordiales dans la prévention et le traitement du DT2 chez les hommes comme chez les femmes [30] [126] [127] [128].



Le rôle de la simvastatine dans l’apparition du DT2 puis de son déséquilibre est plausible, même si ce traitement n’est pas le seul facteur causal. Les rôles de l’obésité et du métoprolol dans la physiopathologie ne doivent pas être négligés. Lorsque la simvastatine est baissée une première fois de 40 à 20 mg en juin 2010, le patient a déjà pris 13 kg, l’Hba1c est à 6.5%. L’évolution de l’Hba1c est surprenante. En 6 mois, celle-ci va redescendre à 5.7%, alors que le patient continue à prendre du poids (+2 kg). Nous pouvons supposer que bien qu’elles soient toujours présentes, la diminution des myalgies aurait permis au patient d’augmenter son activité physique permettant ainsi de mieux contrôler son DT2. En revanche, la prise de poids concomitante semble peu compatible avec cette explication (le patient avait stoppé son tabagisme 3 ans avant), ou du moins il apparaît que cette dernière ne soit pas suffisante. Le métoprolol et le périndopril n’ayant pas été modifiés durant toute la période, il semble possible d’attribuer une partie de cette baisse d’Hba1c à un effet intrinsèquement diabétogène de la simvastatine, dont une part serait ici réversible à l’arrêt. En faveur de cette hypothèse s’ajoute le fait que la simvastatine serait l’une des statines plus diabétogènes [18] [43]. Le patient continue à prendre du poids jusqu’à atteindre 93 kg en septembre 2011, avec une Hba1c qui remonte à 6.1%. A ce moment le patient présente de nouveau des myalgies avec des CPK élevées, aboutissant à une deuxième baisse de la simvastatine de 20 à 10 mg. La baisse d’Hba1c constatée lors de la première diminution ne s’est pas reproduite. Au contraire nous pouvons observer une augmentation de l’Hba1c qui atteint de nouveau 6.5% en mars 2012. Cette absence d’amélioration lors de cette seconde diminution posologique n’est pas en faveur d’un effet direct de la simvastatine. Six mois plus tard le patient a perdu 5 kg et de façon cohérente, l’Hba1c est redescendue à 6.2%. Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



97



Il est probable que cette perte de poids puisse être mise sur le compte d’une meilleure dépense musculaire du fait de la diminution des myalgies. Mais il n’est pas impossible que la diminution de la statine ait pu permettre une baisse de la fatigabilité musculaire, ainsi qu’une reprise de l’activité mitochondriale normale [78] [119] [123].



4.2.2. Le cas de Mr B. : atorvastatine en prévention secondaire (octobre 2012)



Figure 10 - Evolution de l’Hba1c de Mr B. dans le temps



9



Stop atorvastatine



8



Hba1c en %



7 6



Remplacement bisoprolol par diltiazem



5 4 3



Introduction atorvastatine 40 mg



2 1



HBa1c en %



01/09/2012



01/06/2012



01/03/2012



01/12/2011



01/09/2011



01/06/2011



01/03/2011



01/12/2010



01/09/2010



01/06/2010



01/03/2010



01/12/2009



01/09/2009



01/06/2009



01/03/2009



01/12/2008



01/09/2008



0



Dates



Tableau 6 – Facteurs prédictifs de NOD de Mr B. à l’introduction de l’atorvastatine



glycémie à jeun (en g/L)



1.35



triglycéridémie



IMC (en



à jeun (en g/L)



kg/m²)



1.52



28.6



aHTA



âge



NON



67 ans



Au moment de l’introduction de l’atorvastatine, en novembre 2011, le patient possédait deux facteurs prédictifs : une glycémie à jeun > 1.00 g/L et une triglycéridémie à jeun > 1.50 g/L. Nous pouvons même constater que Mr B. avait un DT2 constitué, dès septembre 2011 Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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(glycémie à 1.41 g/L en septembre 2011 puis 1.35g/G 15 jours après), son Hba1c étant à 5.9%. En même temps que l’introduction de la statine, le patient se voit également prescrire du bisoprolol 5 mg/j, dont l’effet diabétogène est décrit. Rappelons que ce patient a bénéficié d’une angioplastie avec stent nu sur la 2ème latérale en décembre 2011, ce qui permettra une amélioration de son angor d’effort. La reprise de son activité physique habituelle après cette intervention, et notamment la natation, explique probablement l’amélioration de l’équilibre glycémique du DT2 : passage de la glycémie à jeun de 1.35g/L à 0.85 g/L en janvier 2012, soit 25 jours après la coronarographie. Et cela alors que deux traitements potentiellement diabétogènes ont été introduits 45 jours avant : le bisoprolol et l’atorvastatine. Dès la fin janvier 2012, le patient se plaint de douleurs diffuses et d’une dyspnée, qui entraîneront de multiples explorations négatives. Ces symptômes disparaîtront lorsque le patient arrêtera de lui-même la statine. L’imputabilité de l’atorvastatine dans la dyspnée et les douleurs diffuses semble très probable. La disparition complète des symptômes à l’arrêt, puis la reprise des symptômes lors du « test de réintroduction » empirique effectué par le patient renforce cette hypothèse. De plus, ces effets secondaires sont plus fréquents en vie réelle que ce qui avait été constaté pendant les ECR [129] [130]. L’équilibre glycémique s’est amélioré de façon importante en 5 mois, passant de 8.5% à 7.3% d’Hba1c. L’arrêt de l’atorvastatine a pu jouer un rôle non négligeable [145], d’autant qu’elle est considérée dans la littérature comme l’une des statines les plus diabétogènes [7] [9] [18]. Cependant, la reprise de l’activité physique à l’arrêt des symptômes [94] [119] [123] [126], et l’arrêt du bétabloquant pour l’introduction d’un antagoniste calcique neutre sur le plan diabétogène [141], sont des possibles facteurs de confusion.
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4.2.3. Le cas de Mr C. : pravastatine en prévention primaire (octobre 2013)



Figure 11 - Evolution de l’Hba1c de Mr C. dans le temps
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Tableau 7 - Facteurs prédictifs de NOD de Mr C. à l’introduction de la pravastatine



glycémie à jeun (en g/L)



0.97



triglycéridémie



IMC (en



à jeun (en g/L)



kg/m²)



1.71



28.7



aHTA



âge



OUI



71ans



Mr C. possédait donc trois facteurs prédictifs sur cinq, l’âge > 70 ans, les TG > 1.50 g/L et l’antécédent d’HTA. Cependant, le traitement était un ARA2, plutôt neutre ou positif. Nous étions en prévention primaire. La première Hba1c disponible était à 6.4% deux mois après l’introduction de la pravastatine. L’absence d’Hba1c au moment de l’introduction de la statine ne nous permet pas de savoir si le patient avait déjà un métabolisme glucidique perturbé. Nous savons juste que sa glycémie à jeun était normale un an avant, ce qui n’exclut pas une insulino-résistance antérieure à la prise de statine.
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Le patient était sous pravastatine 10 mg depuis huit mois, et sous sotalol (potentiellement diabétogène) depuis trois mois lorsque la metformine est introduite en mai 2006. L’Hba1c est alors à 6.6%. Celle-ci s’améliore pour retomber à 6.3% en janvier 2007 après sept mois de metformine. En novembre 2007 celle-ci remonte à 6.5%, mais cela peut s’expliquer par la prise de 3 kg. C’est à cette date que la pravastatine est majorée à 20 mg/j. La Hba1c suivante n’est pas disponible dans le dossier pendant 17 mois, soit deux mois après l’arrêt de la pravastatine. Cela ne nous permet pas d’avoir un reflet de l’équilibre glycémique juste après l’intensification et juste avant l’arrêt. En avril 2009, les deux traitements potentiellement diabétogènes sont arrêtés le même jour. La pravastatine est remplacée par de l’ézitimibe et le sotalol par de la flécaïnide. Nous apprenons également à cette date que le patient souffre de myalgies, ce qui a pu aggraver son équilibre glycémique [119] [123] [126]. A ce moment la glycémie à jeun n’est pas disponible, l’Hba1c est à 6.7%, le poids toujours à 83 kg. Le reste du traitement est inchangé. En février 2010, l’Hba1c est stable à 6.7% mais il a perdu 5 kg depuis l’arrêt de la pravastatine et du sotalol, ce qui peut être mis sur le compte d’une meilleure dépense physique du fait de la disparition des myalgies, d’une meilleure mobilisation énergétique [78] [94] [124], mais aussi de l’efficacité du nouveau traitement anti-arythmique basé sur la flécaïnide puis la digoxine. En décembre 2010, l’ézitimibe est définitivement arrêté. En juin 2011, l’Hba1c est descendue à 6.2%. En septembre 2011, un pacemaker est posé suite à la découverte d’un bloc bi-fasciculaire symptomatique. La digoxine est définitivement arrêtée à cette date. Malheureusement, nous n’avons pas de poids disponibles depuis 2010, ce qui ne permet pas d’analyser ce paramètre pendant cette période. La dernière Hba1c est à 6.2% en avril 2012.



L’imputabilité de la pravastatine dans l’apparition de ce DT2 est plausible, d’autant que le patient possède trois facteurs prédictifs. La glycémie à jeun était normale un an avant mais nous n’avions pas d’Hba1c au moment de l’introduction. Toujours est-il que la pravastatine est considérée comme l’une des statines les moins diabétogènes [18] [43], et elle a même été suspectée d’être protectrice sur le plan du DT2 [22]. D’autres publications ont noté un possible effet diabétogène, notamment chez les patients les plus âgés [3] [27]. Le rôle du bétabloquant est à prendre en compte également, puisqu’il a été stoppé en même temps, ce qui ajoute un facteur de confusion.
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L’arrêt de la statine n’a pas entraîné une amélioration de l’équilibre glycémique immédiat, puisque un an après l’Hba1C n’avait pas baissé, bien que le patient ait perdu 5 kg. L’équilibre glycémique ne s’est amélioré qu’après l’arrêt de l’ézitimibe, qui n’a pas d’effet diabétogène intrinsèque connu. Ce traitement peut en revanche entraîner des myalgies, ce qui pourrait expliquer l’amélioration du métabolisme du glucose à son arrêt.



4.2.4. Le cas de Mr D. : atorvastatine en prévention secondaire (octobre 2013)



Figure 12 - Evolution de l’Hba1c de Mr D. dans le temps
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Tableau 8 – Facteurs prédictifs de NOD de Mr D. à l’introduction de l’atorvastatine



glycémie à jeun (en g/L)



0.94



triglycéridémie



IMC (en



à jeun (en g/L)



kg/m²)



1.34



25.7
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Mr D. possède un seul facteur prédictif, son âge > 70 ans. L’Hba1c augmentera régulièrement jusqu’à atteindre 6.6% en août 2013, soit environ 20 mois après le début de l’atorvastatine 80 mg. Il n’y a pas d’autre traitement diabétogène associé. Dans ce cas, l’imputabilité de l’atorvastatine dans l’apparition du DT2 est plausible, la chronologie étant cohérente, et cette statine étant particulièrement diabétogène [18] [24] [145]. D’autant que, contrairement aux autres patients, aucune myalgie ne semble avoir handicapé Mr D. dans la pratique d’activités physiques. Le poids reste également relativement stable sur la période. Ces deux paramètres ne peuvent donc expliquer l’apparition du DT2. La nette diminution de l’Hba1c lors du passage d’une dose intensive d’atorvastatine (80 mg) à une dose plus faible (20 mg) renforce également la plausibilité pharmacologique. Il est difficile de savoir si l’effet observé dans ce cas est le résultat de la diminution des performances physiques par la perturbation des fonctions mitochondriales [78] [124] [125] [145], entraînant une diminution de l’endurance non perceptible par le patient, une augmentation de l’insulino-résistance [94], ou encore par un effet direct sur les cellules β du pancréas [24] [89].



4.2.5. Synthèse des cas



 Discussion de l’utilisation de l’Hba1c. Conformément à nos critères d’inclusion, nos quatre cas sont compatibles avec un effet diabétogène des statines. Nous avons utilisé l’Hba1c comme marqueur pour le suivi de nos patients. Celle-ci possède l’avantage d’être moins sensible aux variations journalières que la glycémie à jeun (en particulier lors d’un stress ou d’une pathologie intercurrente), et de fournir un reflet de l’équilibre glycémique des 2-3 derniers mois. Elle est également plus facile à utiliser pour l’analyse dans le temps, comme c’est le cas pour nos déclarations, puisqu’elle fournit une moyenne [20]. Par ailleurs, Rajanna et al. considère qu’il s’agit du meilleur marqueur biologique pour étudier les effets des hypolipémiants sur le métabolisme glucidique [146]. Cependant l’Hba1c pourrait avoir des variations individuelles avec une moins bonne corrélation à la glycémie moyenne chez certains patients. Ce serait également le cas pour les patients présentant une anémie, ou une hémoglobinopathie [20].
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Moutzouri et al. ont démontré que certaines statines pouvaient augmenter l’insulinémie à jeun, ainsi que l’insulino-résistance sans pour autant modifier ni la glycémie à jeun, ni l’Hba1c [147]. L’Hba1c est donc un marqueur imparfait, l’idéal étant de la coupler avec une mesure de la sécrétion d’insuline et de l’insulino-résistance afin de ne pas passer à côté des modifications infra-cliniques [17] [18] [147]. En revanche, pour notre analyse l’Hba1c était le meilleur compromis.



 En ce qui concerne l’analyse des notifications. Soit le DT2 est apparu plusieurs mois après l’induction du traitement chez des patients qui n’avaient pas de perturbation du métabolisme glucidique connu (Mr A. et Mr D) ; soit le DT2 est apparu chez un patient, qui avait probablement déjà une insulino-résistance dans les mois qui ont suivi l’introduction de la statine (Mr C.) ; soit le DT2 s’est aggravé chez un patient qui venait juste de le déclarer (Mr B.). Chez ces deux derniers patients, la statine a provoqué une augmentation nette de l’Hba1c : après son introduction pour Mr B., ou après sa majoration pour Mr C. La question de la réversibilité de ces DT2 se pose ici, puisque si l’effet diabétogène fait consensus, nous ne connaissons pas la physiopathologie précise, et en particulier nous ne savons pas si le diabète peut disparaître intégralement, simplement s’améliorer, ou encore être constitué définitivement à l’arrêt du traitement inducteur. Dans le cas de Mr C., ce n’est qu’un an après l’arrêt de la pravastatine que nous observons une baisse de l’Hba1c. Peut-être que la statine en cause (potentiellement celle qui possèderait l’effet diabétogène intrinsèque le plus faible) et l’âge avancé du patient (76 ans à l’arrêt de la pravastatine) expliquent cette constatation. Le nombre de cellules β du pancréas diminuant avec l’âge, le potentiel de récupération serait alors moindre [115]. Ainsi, nous pourrions supposer que pour les trois autres patients, l’amélioration rapide de l’Hba1c pourrait être mise sur le compte d’un effet direct des statines sur les cellules β du pancréas, en partie réversible à l’arrêt du traitement [24] [89]. Les cas de Mr A., Mr B. et Mr D. plaident en ce sens, mais le suivi de nos cas est trop court pour savoir si cette amélioration serait définitive, ou seulement temporaire. Dans le cas de Mr C. les données présentées laissent supposer que cet effet transitoire est absent. L’amélioration observée après 1an d’arrêt pourrait être due à l’amélioration de la disponibilité énergétique au niveau musculaire [78] [124] [125], et à une baisse de l’insulinorésistance des adipocytes et des muscles en particulier [24] [119] [123] [126]. L’effet sur le Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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métabolisme glucidique interviendrait alors à plus long terme, seul l’effet direct sur les cellules β du pancréas aurait des effets immédiats sur l’Hba1c. Dans ce dernier cas, l’intensité de la réversibilité dépendrait du nombre de cellules β disponible, donc de l’âge du patient. Ces réflexions ne constituent bien entendu que des hypothèses de travail, qui pourraient être confirmées ou infirmées par des études à plus grande échelle.



4.3. Synthèse de la revue de la littérature



 Les méta-analyses Les données scientifiques ont beaucoup évolué en une dizaine d’années. En 2001, l’analyse post-hoc de WOSCOPS faisait poser l’hypothèse d’une protection de la pravastatine contre le DT2 [22]. En 2010, la méta-analyse de Sattar et al. publiée dans le Lancet aboutit à la découverte d’un risque diabétogène des statines, qui serait un effet-classe [3]. En effet, à partir de données non publiées concernant sept ECR sur treize, elle a permis de mettre en évidence une augmentation du risque statistiquement significative de 9% pour les patients sous statines [3]. Un risque ensuite confirmé par d’autres méta-analyses, reposant pour une part sur les mêmes données [1] [65]. En 2011, un effet-dose robuste statistiquement est venu préciser le risque. Preiss et al. ont démontré que les patients sous doses intensives de statines avaient un risque de NOD augmenté significativement de 12% par rapport à ceux sous doses modérées [6] [68]. De ces méta-analyses il ressort que trois statines sont particulièrement diabétogènes : la rosuvastatine, l’atorvastatine et la simvastatine [3] [65] [68]. Il y a peu de données concernant la lovastatine et la fluvastatine. En revanche, la pravastatine a été la plus étudiée et son effet sur le métabolisme glucidique est ambigu. On observe en effet une diminution non significative de 21% du risque de NOD chez les hommes jeunes dans WOSCOPS [22], mais une augmentation significative de 32% chez les patients plus âgés, dont environ la moitié de femmes, dans PROSPER [27]. Ce qui correspond à deux facteurs de risque de NOD [5]. Dans les ECR utilisés par les méta-analyses, les femmes et les personnes de plus de 70 ans sont, de manière générale, sous-représentées. Les résultats sont moins solides pour ces populations. Avec ces réserves et en se basant sur les méta-analyses, la pravastatine est la statine possédant l’effet diabétogène le plus faible, voire neutre (voir également tableau 3 en 2.2.4) [3] [65] [68]. Cependant, ces données proviennent d’essais cliniques qui n’avaient pas été calibrés pour diagnostiquer un tel effet diabétogène, ce qui en limite la portée, d’autant que Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



105



les calculs ont été faits rétrospectivement. De plus, les critères utilisés pour diagnostiquer les DT2 varient d’un essai à l’autre, et le nombre de diabètes est souvent trop faible pour pouvoir effectuer des comparaisons plus fines (âge, sexe, autres facteurs de confusion). Des études expérimentales de plus petites échelles suggèrent que ces données sont également cohérentes avec les méta-analyses des ECR, et pourraient expliquer l’effet diabétogène des statines [18] [43]. La rosuvastatine, l’atorvastatine et la simvastatine entraînent une augmentation de l’insulino-résistance, à l’inverse de la pravastatine, qui pourrait même améliorer l’insulino-sensibilité [18] [43]. Sur la base des ECR, les patients plus âgés, avec une glycémie à jeun élevée, un IMC > 30 kg/m², des antécédents cardiovasculaires, ou une HTA seraient plus à risque de développer un DT2 sous statines [3] [5] [40]. Tout comme ils sont plus à risque de développer un DT2 en général.



 Les études pharmaco-épidémiologies A la suite de ces publications, plusieurs études de pharmaco-épidémiologie de grande puissance statistique ont été réalisées en population générale (voir tableau 3 en 3.2.4). Elles ont permis d’identifier un effet-durée d’exposition [7] [9] [10] [71]. Zaharan et al. [7], et Culver et al. [71] ont également mis en évidence un effet-classe significatif des statines pour leur risque diabétogène, respectivement 20% et 48%, soit plus du double que le risque retrouvé par les méta-analyses (voir 3.2.4). Zaharan et al. [7], et Carter et al. [9] retrouvent des risques cohérents avec les méta-analyses, les statines les plus diabétogènes étant la rosuvastatine, la simvastatine et l’atorvastatine. L’effet de la pravastatine est encore une fois plus ambigu. Alors qu’elle est utilisée comme comparateur par Carter et al. [9], elle possèderait le risque diabétogène le plus élevé chez les femmes ménopausées (augmenté de 61%) [71], ainsi que chez les patients d’origine asiatique (augmenté de 69%) [8]. En revanche pour Zaharan et al. le risque diabétogène n’est pas significatif, mais le nombre de NOD augmente avec la dose et la durée-d’exposition [7]. L’effet-dose avait également pu être mis en évidence par la méta-analyse de Navarese et al. [68], ce qui plaiderait pour un effet diabétogène minime plutôt que neutre de la pravastatine. Ces résultats contradictoires concernent également les facteurs prédictifs, qui semblent différents en population générale, mis en évidence à partir des ECR. En effet l’IMC serait inversement corrélé au risque de NOD sous statines chez les femmes ménopausées [71], les patients en prévention primaire et secondaire auraient un risque équivalent [9] [66], enfin
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les patients jeunes peu à risque de NOD auraient un risque augmenté sous statines [10] [74].



 Les hypothèses physiopathologiques La plausibilité biologique est forte et de nombreux mécanismes ont été proposés pour expliquer l’effet des statines sur le métabolisme glucidique. Il s’agirait d’une combinaison entre 2 mécanismes généraux. Une perturbation du fonctionnement des cellules β qui aboutirait à une diminution de la sécrétion d’insuline. Dans le même temps l’insulinorésistance périphérique augmenterait, notamment par la baisse d’énergie disponible pour les tissus musculaires et adipeux (voir figure 8 en 3.2.7.3). Cette physiopathologie complexe reste pour le moment incertaine [47] [85] [89] [90] [91] [92] [93].



 Les cas des femmes et des personnes âgées Dans les ECR utilisés par les méta-analyses, les femmes et les personnes âgées sont sousreprésentées, respectivement 28.5% en moyenne et 63.6 ans en moyenne pour les ECR contre placebo (voir tableau 1 en 3.2.3.1.4, ligne 17). Les résultats sont de 20.1% et 63 ans respectivement pour la méta-analyse de Preiss et al. ayant démontré l’effet-dose (voir tableau 2 en 3.2.3.1.4, ligne 6). Il est important de noter que l’IMC moyen dans tous les ECR étudiés se situe entre 27 et 28 kg/m² (voir tableau 1 et 2). Ces éléments signifient que les conclusions des méta-analyses sont surtout adaptées aux hommes de moins de 70 ans en surpoids. Les données sont moins solides concernant les femmes, les personnes âgées et les patients aux IMC normaux. Il y a deux ECR étudiant plus de 50% de femmes pour lesquels les NOD ont été étudiés. Il s’agit de PROSPER et MEGA, avec respectivement 51.6% et 68.3% de femmes. Les deux essais testent la pravastatine 40 mg. Le risque de NOD est augmenté significativement de 32% dans PROSPER, et de 6% dans MEGA mais non significativement. Cependant l’âge moyen des patients de PROSPER est de 76 ans, contre 58.3 ans dans MEGA. Il y a deux ECR étudiant les patients de plus de 70 ans pour lesquels les NOD ont été étudiés : PROSPER, et CORONA. Ce dernier essai teste la rosuvastatine 10 mg, et l’âge moyen des patients est de 73 ans, dont 23.6% de femmes. Le risque de NOD est augmenté non significativement de 14%. Nous constatons que les femmes, les personnes âgées, donc en particulier les femmes âgées, ont été peu étudiées. De plus, Culver et al. ont retrouvé le risque diabétogène le plus élevé (63%) pour la pravastatine en étudiant une cohorte de femmes ménopausées de plus Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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de 55 ans. Dans cette cohorte l’effet diabétogène était inversement corrélé à l’IMC. A partir des données disponibles, nous pouvons nous interroger sur le rôle diabétogène potentiellement élevé de la pravastatine chez les femmes, et notamment les plus âgées comme le suggéraient déjà les résultats de PROSPER.



 L’effet diabétogène des statines est statistiquement démontré dans les méta-analyses et les études de cohortes rétrospectives de grande puissance statistique. Un effet-dose et un effet-durée d’exposition existent également. Cet effet indésirable a été peu étudié chez les femmes et les personnes âgées. Des hypothèses biologiques explicatives cohérentes ont été apportées, bien qu’elles restent encore mal comprises. La rosuvastatine, l’atorvastatine sont les plus diabétogènes, suivies par la simvastatine, tandis que la pravastatine aurait l’effet diabétogène le plus faible. Les patients à risque de diabète seraient les plus à risque de NOD sous statines. Cependant les études en population générale apportent des éléments contradictoires.



4.4. Quelle est la part de diabète attribuable aux statines ?



Il s’agit de l’une des questions qui a émergé durant ce travail. Parmi les NOD apparus sous statines, quelle est la part attribuable à cette classe thérapeutique?



L’augmentation du risque ajusté de NOD sous statines varie, selon les publications, de 9% à 48% par rapport à la population non exposée, lorsque les statines sont prises en tant que classe (voir tableau 3 en 3.2.5). Cependant ce risque peut augmenter ou baisser, selon la statine et sa posologie. Ainsi d’après la publication de meilleur niveau de preuve disponible sur ce sujet, la méta-analyse de Sattar et al., l’augmentation du risque est de 9% toutes statines confondues [3]. Le risque devient négligeable pour la pravastatine, et serait augmenté de 18%, 14% et 11% pour respectivement la rosuvastatine, l’atorvastatine et la simvastatine [3]. Ce sont justement les statines les plus diabétogènes, la rosuvastatine et l’atorvastatine, qui sont les plus prescrites en France : 30.1% et 32.4% respectivement en 2012 [2]. La pravastatine et la simvastatine représentent respectivement 17.4% et 16.4% [2]. La pravastatine possèderait le risque le plus faible d’après les méta-analyses [3] [65]. Mais à partir d’une cohorte de femmes américaines ménopausées, des auteurs ont retrouvé qu’elle était la statine la plus diabétogène, avec un risque augmenté de 63% [71]. Ce risque était de 32% dans l’essai PROSPER, qui testait la pravastatine sur des personnes âgées [3] [27]. De Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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plus un effet dose a été mis en évidence pour la pravastatine [7] [68], ainsi qu’un effet-durée d’exposition [7]. Ces données sont troublantes, et laissent entrevoir des variations importantes en population générale qu’il paraît difficile d’évaluer avec les données actuelles. Il est également possible que ce risque diffère en vie réelle, comme cela a pu être constaté pour les myalgies, qui seraient plus fréquentes en population générale [129] [130]. En outre, il semblerait que les patients sous statines soientt moins soucieux de leur régime alimentaire, majorant indirectement leur risque de DT2 [148]. Les médecins seraient également moins attentifs au régime de leurs patients sous statines [149].



 La connaissance de l’incidence des NOD dans la population française sous statines et la durée d’exposition moyenne sont nécessaires pour tenter un calcul. De plus la structure de prescription de ces molécules en France est atypique. Ainsi il paraît peu fiable d’extrapoler des données issues d’une autre population. Il n’a donc pas été possible dans ce travail d’estimer la part attribuable aux statines parmi les NOD qui apparaissent sous cette classe thérapeutique chaque année.



4.5. Quelle est l’information disponible ? Tableau 9 - Tableau récapitulatif des RCP et des notices à jour concernant l’effet diabétogène des statines, par rapport au nombre total des RCP et notices disponibles au 28/4/2014, sur le site de l’ANSM : nombres absolus et pourcentages Atorvastatine



Fluvastatine



Pravastatine



Rosuvastatine



Simvastatine



Total



Princeps



8/8, 100%



3/6, 50%



0/7, 0%



3/3, 100%



0/9, 0%



14/33, 42%



Génériques



56/77, 73%



25/34, 74%



27/55, 49%



-



11/56, 20%



119/222, 54%



Ensemble



64/85, 75%



28/40, 70%



27/62, 44%



3/3, 100%



11/65, 17%



133/255, 52%



Comme le montre le tableau 4 ci-dessus, environ la moitié des RCP et des notices n’ont pas été mis à jour sur le site de l’ANSM au 28 avril 2014, soit environ deux ans après l’injonction de l’EMA. Il s’agit pourtant d’une obligation légale [150]. Exception faite de l’atorvastatine et de la rosuvastatine, les RCP et les notices des génériques ont été davantage actualisés que les RCP et les notices des princeps.
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L’atorvastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine sont les statines pour lesquelles les informations ont été les mieux actualisées (pour le détail des résultats voir tableaux en annexe 5). Les deux molécules les plus anciennes, la pravastatine et la simvastatine, sont celles dont les mises à jour ont été moins fréquentes, en particulier pour les princeps dont le taux d’actualisation est de 0% pour ces deux molécules.



Il existe des incohérences. Après l'alerte lancée par l'EMA, certaines firmes ont modifié les RCP de certaines statines, ou de certaines posologies, mais pas de toutes. Certaines firmes pharmaceutiques n’ont pas mis à jour les RCP et les notices de leurs produits depuis plusieurs années (voir annexe 5). D’autres y ont ajouté cet effet indésirable dès 2012, d’autres encore ont mis à jour leurs RCP en 2014 ou 2013 sans mentionner l’effet diabétogène.



Les modifications apportées ou non par les firmes pharmaceutiques reflètent à la fois l’information délivrée au prescripteur, et celle délivrée au patient.  Premièrement l’information du patient par la notice est défectueuse et arbitraire. Selon la spécialité prescrite, la marque du générique délivré, et la posologie les patients pourront être informés ou non.  Deuxièmement, même dans le cas où cette information figurerait dans le RCP, nous pouvons craindre que le prescripteur ne soit pas informé de ce risque. A notre connaissance aucune information n’a été diffusée spécifiquement par les autorités sanitaires, notamment l’ANSM, aux professionnels de santé, comme cela est fait habituellement pour d’autres effets indésirables. Pourtant lorsque la notice est à jour, celle-ci informe le patient que son médecin surveillera attentivement l’apparition d’un diabète, ou le déséquilibre d’un diabète existant (voir 3.3.1). Cela sous-entend que les médecins, en particulier généralistes, ont été avertis de ce risque.  Troisièmement la modification apportée aux RCP peut poser problème, dans la mesure où elle incite à la poursuite du traitement sans modification (voir en 3.3.1). Il nous semble prématuré de préconiser cette attitude dans tous les cas. Comme nous l’avons vu avec nos notifications, il est possible que l’arrêt du traitement ou la baisse de sa posologie améliore l’équilibre glycémique. Nous rediscuterons ce point en 4.6. De plus la formulation du texte pourrait provoquer implicitement une sousdéclaration : l’effet étant connu, et le traitement devant être continué quand même, quel est l’intérêt d’une notification aux CRPV ? Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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4.6. Quelles sont les implications pour la pratique médicale?



4.6.1. Une découverte tardive



Deux éléments méritent d’être soulignés dans la genèse de cette découverte.



 Les statines sont commercialisées en France et dans le monde depuis environ 25 ans pour la simvastatine et la pravastatine. La prescription de ces molécules est devenue massive à partir du milieu des années 90 [24]. La prise en compte par l’EMA et la FDA de l’effet diabétogène date du premier trimestre 2012, soit après environ 19 ans de prescription massive [11] [12]. Actuellement les statines sont la classe thérapeutique la plus vendue dans le monde [1]. Ces alertes surviennent à partir du moment où toutes les statines sont génériquables, sauf la rosuvastatine dont le brevet prendra fin en 2017 [151]. L’intérêt commercial de ces molécules ayant fortement diminué, on peut penser que les firmes pharmaceutiques ne seront pas incitées à engager des études rigoureuses, pour estimer les risques concernant un effet indésirable.  Cet effet diabétogène a été découvert à partir de données qui n’avaient pas été dévoilées lors des publications originales des ECR [3] (voir 2.2). En 2001 l’analyse post-hoc de WOSCOPS, supposant un effet protecteur de la pravastatine, était publiée malgré un faible niveau de preuves scientifiques [22] (voir 3.2.2.2). Un an après en 2002, dans la publication originale des résultats de l’essai PROSPER qui testait aussi la pravastatine, les cas de nouveaux diabètes (NOD) ne sont pas publiés [27]. Nous apprendrons huit ans plus tard par la méta-analyse de Sattar et al. parue en 2010, que ce risque était augmenté significativement de 32% [3]. Les auteurs ont pu calculer ce risque car ils ont eu accès aux données non publiées de sept ECR, dont ceux de PROSPER. De plus certains auteurs ont participé aux quatre publications : WOSCOPS, analyse post-hoc de WOSCOPS, PROSPER et méta-analyse [3] [22] [26] [27]. Le risque de NOD dans PROSPER est supérieur à celui retrouvé dans JUPITER (qui est de 26% [35]). Ce dernier suffira pourtant à enclencher les recherches qui aboutiront à la mise en évidence de l’effet-classe des statines.



A partir de ces éléments, nous nous interrogeons sur le rôle que les conflits d’intérêts auraient pu jouer dans cette découverte tardive. En effet il semble que l’effet diabétogène Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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des statines aurait été dévoilé dès 2002 si l’ensemble des résultats de PROSPER avait été rendu public. Les essais futurs auraient pu être calibrés dans ce but, avec des critères diagnostiques de diabète identiques. Ce qui aurait permis un niveau de preuves scientifiques maximal, supérieur aux études de pharmaco-épidémiologie qui seront effectuées 10 ans après. Seulement la moitié des études et 63% des ECR sont finalement publiés [152]. De plus les effets positifs sont plus souvent présentés que les effets négatifs [152] [153], comme nous le constatons dans les cas de l’analyse post-hoc de WOSCOPS et de PROSPER [3] [22]. Lorsque ce sont les firmes pharmaceutiques qui financent les études ou les essais, ces faits se comprennent aisément. Il est cohérent qu’elles cherchent à présenter leur produit avec ses meilleurs atouts. Les conflits d’intérêts peuvent se traduire par des méconduites scientifiques, retrouvées derrière plusieurs scandales, notamment celui du rofecoxib. Suite à l’accès aux archives de la firme pharmaceutique qui commercialisait cette molécule, nous savons désormais que l’augmentation de la mortalité pour les patients utilisant cette molécule, était connue 3 ans avant son retrait du marché. Ces données avaient été cachées pour des raisons uniquement commerciales [154]. A la suite de cette affaire, la réglementation régissant les essais cliniques a été durcie en novembre 2006. Celle-ci prévoit, notamment, la publication obligatoire des résultats des essais acceptés par les autorités sanitaires, sous peine de lourdes amendes [155]. Il est intéressant de noter, que la publication originale de l’essai JUPITER est postérieure à cette réglementation [35]. Aux États-Unis plus de 28 000 patients ont poursuivi la firme pharmaceutique qui commercialisait l’olanzapine, un neuroleptique, pour défaut d'information sur les effets indésirables métaboliques de ce médicament, dont le diabète [156]. Des documents internes à la firme dévoilés au cours des procès, ont montré que ces effets indésirables avaient été sous-estimés [156]. En 2005, la firme a évité un procès public en versant 90 000 dollars en moyenne à chaque plaignant [156]. En France l’affaire du benfluorex a entraîné une modification de la législation. La loi Bertrand, votée le 29 décembre 2011, prévoyait la publication des liens d’intérêts liant professionnels et industries de santé [150]. Bien que l’application de celle-ci soit encore très partielle, cette loi prouve que le législateur a commencé à prendre en compte sérieusement la question des conflits d’intérêts [157]. La communauté scientifique internationale est demandeuse de règles plus strictes pour la publication des études et des essais, afin que les données brutes dans leur ensemble soient
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rendues



publiques.



Elles



sont



actuellement



la



propriété



exclusive



des



firmes



pharmaceutiques, et considérées comme des secrets industriels par ces dernières [158]. L’article 36 de la dernière version de la déclaration d’Helsinki de l’association médicale mondiale, révisée en octobre 2013, illustre parfaitement cette demande :



« Les chercheurs, auteurs, promoteurs, rédacteurs et éditeurs ont tous des obligations éthiques concernant la publication et la dissémination des résultats de la recherche. Les chercheurs ont le devoir de mettre à la disposition du public les résultats de leurs recherches impliquant des êtres humains. Toutes les parties ont la responsabilité de fournir des rapports complets et précis. Ils devraient se conformer aux directives acceptées en matière d’éthique pour la rédaction de rapports. Les résultats aussi bien négatifs et non concluants que positifs doivent être publiés ou rendus publics par un autre moyen. La publication doit mentionner les sources de financement, les affiliations institutionnelles et les conflits d’intérêts. Les rapports de recherche non-conformes aux principes de la présente Déclaration ne devraient pas être acceptés pour publication. » [159].



Ces questions concernent également l’accès à toutes les données des études passées, et pas uniquement les nouvelles, ainsi que l’accès rétrospectif aux études qui n’ont jamais été publiées [160] [161] [162].



4.6.2. Quelle est l’évolution de ces diabètes ?



De nombreuses inconnues entourent l’évolution des DT2 induits par les statines.



 Premièrement, nous ne savons pas si ces DT2 auront une évolution similaire aux DT2 apparaissant sans statine. En particulier le profil de risque général doit-il être considéré comme équivalent aux DT2 « classiques » ? A partir des ECR certains auteurs ont retrouvé des facteurs prédictifs de NOD sous statines identiques aux risques de développer un DT2 : une glycémie à jeun et une triglycéridémie à jeun élevées, une obésité, des antécédents cardio-vasculaires, une HTA [5] [35]. C’est d’ailleurs ce qui a été inscrit dans les RCP français, à la demande de l’EMA (voir en 3.3). Dans ces conditions il semble difficile de ne pas attribuer le même risque cardiovasculaire à ces NOD sous statines. Cela sous-entend également que les Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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DT2 apparus sous statines, auraient pu survenir quoi qu’il arrive, la statine ne faisant qu’accélérer ou révéler un phénomène inéluctable. La découverte de cet effet indésirable semble trop récente pour soutenir fermement cette hypothèse. Comme nous l’avons vu, certaines études de pharmaco-épidémiologie ont apporté des arguments contradictoires à ces premiers éléments. Les NOD sous statines pourraient être aussi fréquents en prévention primaire que secondaire [9] [71], et ce risque augmenterait de façon inverse avec l’IMC chez les femme [71]. Ce risque existerait également chez les patients jeunes [10]. Il paraît prématuré de considérer que le DT2 serait apparu obligatoirement sans statine dans ces populations. Dans ces cas il semble possible de supposer que chez les patients possédant peu ou pas de risque de DT2, la physiopathologie ne soit pas identique. Leur profil de risque général diffèrerait alors des DT2 « classiques ».



 Deuxièmement, la question de la réversibilité lors de l’arrêt ou de la baisse du traitement se pose. En effet comme nous l’avons analysé, trois de nos notifications sur quatre montrent une baisse de l’Hba1c dans les semaines qui suivent l’arrêt ou la baisse de la statine. Le niveau de preuve de cas isolés est le plus faible. Néanmoins nous pouvons émettre l’hypothèse suivante : si les statines sont effectivement impliquées dans la genèse des NOD analysés, une part de leur effet diabétogène semble réversible, au moins transitoirement. Le suivi de nos cas est trop court pour constater un déséquilibre ultérieur, ou une poursuite de l’amélioration du métabolisme glucidique. Les diurétiques thiazidiques, par exemple, sont connus depuis longtemps pour leur effet diabétogène [138] [139] [140] [141] [142] [143]. Celui-ci serait dû à l’hypokaliémie induite par ces diurétiques, interagissant avec les cellules β tout en aggravant l’insulinorésistance [141]. Cet effet diabétogène serait réversible à l’arrêt des thiazidiques, même après plusieurs années de traitement [163]. Est-ce que l’effet diabétogène des statines pourrait être réversible de la même façon? Ou seulement en partie? A partir des hypothèses physiopathologiques avancées (voir en 3.2.6), nous pouvons émettre des suppositions. Certaines d’entre-elles semblent pouvoir être : la perturbation de la glucokinase par les LDL internalisées, l’action directe sur le signal calcique dépendant du glucose, ou encore la baisse de synthèse d’isoprénoïdes et de Coenzyme Q10. En revanche, la destruction des cellules β, par apoptose notamment, pourrait induire une pathologie irréversible, surtout pour les plus âgés, dont les capacités de régénération sont moindres. Les lésions musculaires font également partie des effets



Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



114



secondaires documentés des statines [129] [130], or ces anomalies ne disparaissent pas chez tous les patients après l’arrêt du traitement [164]. En est-il de même pour les DT2? Le tissu musculaire étant fortement impliqué dans la genèse des DT2 [94], quel rôle peuton attribuer à ces lésions musculaires dans l’apparition des DT2, notamment celles qui persistent à l’arrêt ?



Pour le moment ces questions n’ont pas de réponse. Des études plus précises doivent être menées, afin d’apporter de nouveaux éléments.



4.6.3. Un effet indésirable à considérer dans la pratique



Actuellement les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) concernant la prescription de statines ne prennent pas en compte le risque diabétogène [165]. Les recommandations européennes de 2012 [166], et les très récentes recommandations américaines de novembre 2013 [167] mentionnent ce risque, mais sans le faire intervenir dans la stratégie de prescription.



Au regard des données exposées dans ce travail, trois statines possèdent un effet diabétogène supérieur : la rosuvastatine, l’atorvastatine et la simvastatine. La pravastatine serait la statine la moins diabétogène. Cependant les données manquent et sont parfois même contradictoires pour deux populations particulières : les personnes âgées [27] et les femmes [71]. Or la commission de la transparence de la HAS, dans un avis très récent sur la rosuvastatine, rappelle qu’en prévention primaire il peut être prescrit indifféremment de la rosuvastatine, de l’atorvastatine, de la simvastatine ou de la pravastatine [21]. La prévention secondaire n’est pas abordée dans cet avis puisque la rosuvastatine (tout comme l’atorvastatine) n’a pas l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour cette indication [21] [168]. Dans ces conditions, il apparaît indispensable que de nouvelles recommandations évaluant le bénéfice/risque de chaque statine soient réalisées par des experts indépendants, afin de proposer une nouvelle stratégie de prescription fondée sur les preuves, qui prendrait en compte l’effet diabétogène des statines.
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Cependant il reste une interrogation majeure. Que faire lorsqu’un patient développe un DT2 sous statines, ou qu’un DT2 se déséquilibre sous statines? Dans cette situation il est inscrit dans les nouveaux RCP mentionnant l’effet diabétogène, de poursuivre le traitement et d’enclencher la prise en charge habituelle du DT2 (voir en 3.3). A la lumière des données scientifiques actuelles, il semble que cette attitude



soit



discutable.



En



effet



comme



nous



l’avons



souligné



les



processus



physiopathologiques sous-jacents sont encore indéterminés, en particulier la question de la réversibilité. Si l’arrêt ou la baisse de posologie de la statine peut améliorer ou faire disparaître transitoirement le DT2, il paraît licite de tenter l’une de ces deux options. En effet l’apparition ou le déséquilibre d’un DT2 peut entraîner une inflation thérapeutique, qui n’est pas exempte de risque d’effets indésirables [169] [170]. Le DT2 a un coût social important pour les patients, en termes d’image de soi, mais également en termes d’accès aux crédits ou aux diverses assurances [171]. De plus, les ECR qui ont évalué les statines n’avaient pas été calibrés pour évaluer ce risque, ils sont donc relativement courts, 5-6 ans maximum (voir tableau récapitulatif 1 en 3.2.3.1.3). Cette durée moyenne ne permet pas d’appréhender les complications des DT2 en population générale, qui surviennent dans le long terme [172]. Pour le moment la plus grande incertitude règne devant cette situation, et des études rigoureuses supplémentaires seraient nécessaires pour préciser la conduite à tenir.



 La prescription de statines est l’objet de débats dans la communauté scientifique internationale, le point clé de la discussion concerne justement les patients traités en prévention primaire avec un risque cardiovasculaire faible [173] [174] [175] [176] [177]. Cette population représente la plus grande partie des patients traités par statines en France [2], et les incertitudes concernant l’effet diabétogène des statines doivent être intégrées à ces questionnements.



4.7. Ouvertures



Par l’intermédiaire de réseaux de médecins généralistes sur internet sensibilisés au problème (Formindep [178] et VOIX Médicales [179]), nous savons que d’autres notifications de cas concernant l’effet diabétogène des statines ont été faites en France. L’étude de ces autres cas dépassait cependant le cadre de ce travail. Nous avons également contacté le directeur de l’ANSM, le Pr Maraninchi, afin de connaître le nombre de cas déclarés en France de diabètes sous statines, mais sa réponse ne nous est pas encore parvenue (voir annexe 9). Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



116



Devant l’augmentation constante de la prévalence du diabète depuis 10 ans, alors que les statines sont désormais prescrites à plus de 6 millions de Français, des études de pharmaco-épidémiologie sur la population française seraient d’un grand intérêt. Le système centralisé français serait idéal pour réaliser une grande étude rétrospective sur plusieurs millions de personnes, permettant de déterminer la part attribuable aux statines parmi les nouveaux diabétiques. Le diabète provoque une augmentation de la mortalité toutes causes, et la prise en charge de cette pathologie chronique implique des prescriptions médicamenteuses, des examens complémentaires, une multiplication des consultations médicales, d’éventuelles hospitalisations, ou encore l’intervention de professionnels paramédicaux [14]. Le diabète implique également un certain nombre de contraintes psychologiques et sociales pour les patients. Ces études devraient donc déterminer le coût social et sociétal global qu’entraînent ces nouveaux diabètes.



De nouvelles investigations seraient également utiles pour résoudre les multiples questions entourant la physiopathologie et la réversibilité. Est-ce un effet indésirable qui survient uniquement dans une population à risque ? Quelle est l’attitude à adopter pour les populations plus à risque de NOD sous statines, notamment les femmes et les personnes âgées ? Si une part de l’effet diabétogène est réversible, peut-on enrayer le DT2 lorsqu’il apparaît et éviter le passage vers une pathologie chronique, en modifiant le traitement ? Dans ce cas qu’elle est la conduite à tenir : faut-il arrêter, baisser, ou continuer la statine ? Faut-il basculer vers une statine moins diabétogène ? Que faire si le patient est déjà sous pravastatine? Que doit-on faire lorsqu’un DT2 se déséquilibre sous statines, faut-il entrer dans une escalade thérapeutique, pouvant entraîner de nouveaux effets indésirables ? Les éléments de réponse à ces questions sont les préalables indispensables pour construire une stratégie de prescription fondée sur les preuves, prenant en compte ce nouvel effet indésirable.



Une information complète est une obligation légale envers les patients. Mais elle est primordiale aussi pour les professionnels de santé. Grange a calculé qu’en France environ 0.02% des effets indésirables étaient déclarés en moyenne aux CRPV [180], alors qu’il s’agit d’une obligation légale du médecin, prescripteur ou pas [13]. Dorénavant les patients ont la Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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possibilité de déclarer eux-mêmes les évènements indésirables qu’ils constatent, sur le site de l’ANSM (http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Votre-declaration-concerne-unmedicament/Votre-declaration-concerne-un-medicament/Votre-declaration-concerne-unmedicament-Vous-etes-un-patient-ou-une-association-de-patients).Les



causes



de



sous-



notifications des professionnels sont connues : désintérêt pour la pharmacovigilance, la lourdeur réelle ou supposée du système de déclaration, le manque de retour d’informations, la crainte de ne pas être pris au sérieux par les pharmacovigilants, ou encore la lassitude de déclarer un effet indésirable déjà connu [180]. Ce dernier point est important pour notre étude, car il montre qu’une simple modification des RCP est insuffisante, puisque même les effets indésirables connus sont sous-déclarés. Les prescripteurs devraient non seulement être prévenus de cet effet indésirable de façon officielle, comme cela a été le cas au Canada par exemple [181], mais on devraient également continuer à les inciter à déclarer les cas aux CRPV, et peut-être à les y aider davantage. De cette manière on pourrait espérer obtenir, à la fois une bonne information des médecins et des pharmaciens, et à la fois un nombre plus important de déclarations. Dans le cas contraire, des professionnels non informés pourraient ne pas surveiller l’apparition d’un effet indésirable, ce qui constituerait une perte de chance pour les patients. Ils pourraient également être mis en difficulté par des patients qui, ayant lu la notice de leur médicament, les interrogeraient. Une actualisation de l’information disponible semblerait nécessaire.



Enfin l’obligation de publication de toutes les études et essais avec l’ensemble des données brutes, qu’ils soient financés ou non par l’industrie pharmaceutique, est plus que jamais d’actualité. Les incertitudes scientifiques qui entourent l’effet diabétogène des statines appellent à de nouvelles investigations et à de nouvelles recommandations, qui doivent être réalisées par des experts indépendants des intérêts financiers des firmes pharmaceutiques.
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CONCLUSION
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L’effet diabétogène des statines a été reconnu par l’Agence Européenne du Médicament (EMA) et la Food and Drug Administration américaine respectivement en janvier et février 2012. Nous avons alors cherché à identifier ce nouvel effet indésirable dans la patientèle d’un médecin généraliste urbain. Nous avons dans le même temps réalisé une revue de la littérature. Puis nous nous sommes interrogés sur l’ampleur de cet effet indésirable, sur l’information qui en avait été faite, et sur les implications possibles en pratique courante.



Nous avons identifié les patients pour lesquels un diabète était apparu ou s’était dégradé, après l’introduction d’une statine dans les dix dernières années. Nous avons réalisé une revue de la littérature à partir du moteur de recherche PubMed, jusqu’au 1er avril 2014. L’analyse des taux d’actualisation des Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) et des notices pour l’ensemble des statines commercialisées a été réalisée à partir du site de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), entre le 25 avril et le 28 avril 2014.



Nous avons inclus quatre patients, tous déclarés au Centre Régional de Pharmacovigilance. Deux concernaient l’atorvastatine, un la pravastatine et un la simvastatine. Pour trois de ces notifications, nous avons constaté une amélioration de l’équilibre glycémique dans les semaines qui ont suivi l’arrêt ou la baisse de posologie de la statine. Le quatrième cas a présenté une amélioration plus tardive, environ un an après l’arrêt de la pravastatine. L’effet diabétogène des statines a été décrit dès 2010 après l’analyse de données non publiées concernant sept Essais Randomisés Contrôlés. Il est statistiquement démontré dans les méta-analyses et des études de cohortes rétrospectives de grande puissance statistique. Par ailleurs il existe un effet-dose et un effet-durée d’exposition. Pour renforcer le lien de causalité, des hypothèses biologiques explicatives cohérentes ont été apportées. Elles reposeraient sur une diminution de la sécrétion d’insuline, et une augmentation de l’insulino-résistance



périphérique.



La



rosuvastatine,



l’atorvastatine



sont



les



plus



diabétogènes, suivies par la simvastatine, tandis que la pravastatine aurait l’effet diabétogène le plus faible. Pour cette dernière il existe des données contradictoires, en particulier chez les femmes et les personnes âgées. Notre analyse a permis de constater qu’au 28 avril 2014, soit 25 mois après l’injonction de l’EMA, les RCP et les notices n’étaient pas actualisés dans environ un cas sur deux, pour Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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l’ensemble des statines commercialisées. A notre connaissance il n’y a eu aucune information délivrée aux professionnels de santé au sujet de ce nouvel effet indésirable, de la part des autorités sanitaires françaises.



Nos quatre cas évoquent une possible réversibilité de cet effet diabétogène, qui n’est pas documentée par des données publiées. Les notifications isolées possédant le niveau de preuve le plus faible, la vérification de cette réversibilité semble donc nécessaire. Devant l’absence de données disponibles, l’estimation de la part attribuable aux statines parmi les nouveaux diabétiques en France n’a pas été possible dans ce travail. L’information disponible pour les patients et les professionnels de santé est lacunaire, deux ans après l’alerte de l’EMA. Lorsque le RCP a été actualisé, le texte modifié incite explicitement à la poursuite de la statine sans changement. Cependant de nombreuses inconnues demeurent. C’est le cas notamment de la question de la réversibilité, et de l’évolution de ces diabètes induits que nous ne connaissons pas encore. Même si les données issues des méta-analyses suggèrent que l’effet diabétogène concernerait uniquement des patients déjà à risque de diabète, des études de pharmaco-épidémiologie ont apporté des éléments contradictoires. Ces derniers laissent supposer que cet effet diabétogène serait également présent pour des personnes possédant peu de risque de développer un diabète. Dans le cadre des connaissances scientifiques actuelles, il nous semble que la poursuite inchangée du traitement devrait être nuancée. La découverte de cet effet secondaire après 25 ans de commercialisation (alors qu’il s’agit des molécules les plus vendues au monde), à partir de données qui n’avaient pas été publiées, interroge sur de potentiels conflits d’intérêts, et rappelle la nécessité d’avoir accès à toutes les données brutes. Dans leurs stratégies de prescription, les recommandations françaises et internationales ne tiennent pas compte de ce nouvel effet indésirable. Pourtant, les répercussions sanitaires, sociales et psychologiques, de ces diabètes induits en population générale sont actuellement peu documentées.



L’augmentation constante de la prévalence des diabètes depuis 10 ans et la découverte de cet effet indésirable concernant une classe thérapeutique prescrite à plus de 6 millions de Français, devraient inciter à de nouvelles investigations. Celles-ci devraient chercher à préciser l’évolution de ces diabètes, et notamment leur éventuelle réversibilité. Le système de santé centralisé français pourrait également permettre de réaliser une grande étude en Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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population générale, pour déterminer la part attribuable aux statines, parmi les nouveaux diabétiques qui prennent ce traitement. Ces données permettraient de déterminer le coût social et sociétal global de cet effet indésirable. Ces recherches devraient être les préalables à une mise à jour des recommandations françaises et internationales. Ces dernières devraient intégrer cet effet indésirable dans les stratégies de prescription. Il serait souhaitable qu’elles soient réalisées par des experts indépendants des firmes pharmaceutiques. Une actualisation complète de l’information disponible pour les professionnels de santé et les patients serait nécessaire.
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ANNEXES
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Annexe 1. Modèle de la grille utilisé pour les déclarations de pharmaco-vigilance
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Annexe 2. Extraits des lettres jointes avec la grille et le formulaire de notification au CRPV Annexe 2.1. Mr A.



[…] A noter que l’évaluation d’un diabète est possible du fait d’un dosage de l’Hba1c effectué depuis le 22/02/2010. Le patient fait probablement plus attention au moment des contrôles glycémiques, et donc des glycémies à jeun plus basses sont observées, alors que l’Hba1c témoigne d’un diabète. Compte-tenu de l’élévation modérée de l’Hba1c, qui va en décroissant avec la baisse de la simvastatine, je n’ai pas instauré de traitement antidiabétique. Devant notamment les publications récentes : de l’alarme de vigilance sur les risques de diabètes induits par les statines, notamment l’alarme de la FDA du 27 Février 2012 (Ici : http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm293330.htm), et les résultats du suivi de l’étude JUPITER dans le Lancet du 11 Aout 2012 (Ici : http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(12)61190-8/abstract), j’ai repris différents dossiers de ma patientèle. J’ai identifié au moins trois cas de diabète très probablement induits par une statine. Deux autres déclarations vont suivre celle-ci. Par ailleurs, je me pose la question de l’aggravation de diabètes de type 2 de patients mis sous statines selon les recommandations. La création de cette maladie sous ces médicaments, chez des patients déjà à risques vasculaires, me semble très inquiétante. Dr Philippe Nicot
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Annexe 2.2. Mr B. […] A noter que l’évaluation d’un diabète est possible du fait d’un dosage de l’Hba1c effectué depuis le 02/09/2008. Le patient fait probablement plus attention au moment des contrôles glycémiques, et donc des glycémies à jeun plus basses sont observées, alors que l’Hba1c témoigne d’un diabète. Suite à l’alarme de la FDA du 28 Février 2012, je vais alors réaliser des Hba1c, qui sont alors très élevées à 8,4%. L’atorvastatine a été arrêté définitivement le 27/05/2012. Quatre mois plus tard, l’Hba1c est redescendue à 7,4%, alors qu’il n’y a pas eu de régime ou de perte de poids particulière, ni de traitement antidiabétique introduit. Par ailleurs les très violentes douleurs dont se plaignait ce patient ont données lieu à de nombreux examens négatifs. Et elles ont toutes disparues après l’arrêt de l’atorvastatine. Il persiste encore aujourd’hui des douleurs musculaires ponctuelles. Devant notamment les publications récentes : de l’alarme de vigilance sur les risques de diabètes induits par les statines, notamment l’alarme de la FDA du 27 Février 20121, les résultats du suivi de l’étude Jupiter dans le Lancet du 11 Aout 20122, la méta-analyse de Preiss D3 et la revue systématique de Sampson4, j’ai repris différentes dossiers de ma patientèle. J’ai identifié au moins trois cas de diabète très probablement induits par une statine. Ma première déclaration du 28/08/2012 est la première notification française enregistrée. D’autres déclarations vont suivre ces deux premières. Par ailleurs, je me pose la question de l’aggravation de d’autres diabète de type 2 mis sous statine selon les recommandations.



La création de cette maladie sous ces médicaments, chez des patients déjà à risques vasculaires, me semble très inquiétante. Dr Philippe Nicot



1 2



Ici : http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm293330.htm Ici : http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(12)61190-8/abstract



3



Preiss D et all. Risk of Incident Diabetes With Intensive-Dose Compared With Moderate –Dose Statin Therapy. AMA. 2011;305(24):2556-2564. doi:10.1001/jama.2011.860. Sur : http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=646699 4 Sampson U.K, Linton MR, Fazio S. Are statins diabetogenic? Curr Opin Cardiol. 2011 Jul;26(4):3427. Sur: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3341610/pdf/nihms372426.pdf Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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Annexe 2.3. Mr C. […]



Cette déclaration est effectuée dans le cadre d’une recherche dans ma patientèle de cas possible de diabète survenu alors que les patients prenaient des statines. Cette action fait suite à la publication de l’alarme de la FDA du 27 Février 20125.



Depuis mes premiers cas il y a un an, il y a eu plusieurs publications internationales : Wang, Statins, risk of diabetes, and implications on outcomes in the general population, J Am Coll Cardiol 2012; 60:1231-8. Zaharan, Statins and risk of treated incident diabetes in a primary care population, Br J Clin Pharmacol 2013; 75: 11218-24. Carter, Risk of incident diabetes among patients treated with statins: population based study, BMJ 2013; 346:f2610.



Monsieur C., âgé aujourd’hui de 81 ans, avait initialement une HTA, et une hypercholestérolémie. En octobre 2004 au moment de la première prescription de pravastatine à 20 mg, il avait des glycémies à jeun normales. Deux mois plus tard, une première Hba1c est retrouvée à 6,4%. 15 mois plus tard, l’Hba1c est à 6,6% et un traitement par metformine est introduit. Le poids était stable à 80 kg. La pravastatine est arrêtée en mai 2009, du fait de douleurs musculaires, l’Hba1c est alors à 6,7%. Depuis les chiffres d’Hba1c sont redescendues à 6,2% sans que le traitement ait été modifié. Cette évolution favorable de l’équilibre glycémique est inhabituel chez les diabétiques de type 2. Il semble avoir eu lieu après l’arrêt de la statine.



Dr Philippe Nicot



5



Ici : http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm293330.htm
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Annexe 2.4. Mr D. Cette déclaration est effectuée dans le cadre d’une recherche dans ma patientèle de cas possible de diabète survenu alors que les patients prenaient des statines. Cette action fait suite à la publication de l’alarme de la FDA du 27 Février 20126.



Depuis mes premiers cas il y a un an, il y a eu plusieurs publications internationales : Wang, Statins, risk of diabetes, and implications on outcomes in the general population, J Am Coll Cardiol 2012; 60:1231-8. Zaharan, Statins and risk of treated incident diabetes in a primary care population, Br J Clin Pharmacol 2013; 75: 11218-24. Carter, Risk of incident diabetes among patients treated with statins: population based study, BMJ 2013; 346:f2610.



Monsieur D., présente un AVC le 04/12/2011 […] il est mis sous atorvastatine 80 mg et aspirine (d’abord 300 mg, puis 160 mg). Suite à l’alarme FDA de pharmaco-vigilance, j’ai réalisé des Hba1c, celles-ci vont augmenter à partir de 9 mois de traitement, pour être à 6,6% en aout 2013. Avec la diminution de la posologie d’atorvastatine à 20 mg, l’Hba1c est redescendu en 2 mois et ½ à 6,2%. Le patient n’a pas modifié son hygiène de vie. C’est un sportif régulier, qui courre et fait du vélo plus de 5 heures par semaine. Son poids est stable.



Monsieur D. ne présente aucun facteur de risque. Il n’est pas fumeur, pas hypertendu, pas diabétique (avant la prise d’atorvastatine), il n’a pas d’antécédent familial de mortalité coronarienne précoce, son HDL-cho est toujours > 0,60 g/l.



Dr Philippe Nicot



6



Ici : http://www.fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm293330.htm
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Annexe 3. Exemple d’un RCP et d’une notice patient à jour Annexe 3.1. RCP, Partie mises en garde spéciales et précautions d’emploi
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Annexe 3.2. RCP, partie effets indésirables
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Annexe 3.3. Notice, partie mises en garde spéciales et précautions d’emploi
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Annexe 3.4. Notice, partie effets indésirables
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Annexe 4. Les dates de mis à jour des RCP des différentes statines Annexe 4.1. Atorvastatine Annexe 4.1.1 Princeps
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Annexe 4.1.2 Associations
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Annexe 4.1.3 Génériques
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Annexe 4.2. Fluvastatine Annexe 4.2.1 Princeps
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Annexe 4.2.2 Génériques
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Annexe 4.3. Pravastatine Annexe 4.3.1 Princeps
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Annexe 4.3.2 Associations
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Annexe 4.3.3 Génériques
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Annexe 4.4. Rosuvastatine Annexe 4.4.1 Princeps
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Annexe 4.5. Simvastatine Annexe 4.5.1 Princeps
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Annexe 4.5.2 Associations
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Annexe 4.5.3 Génériques
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Annexe 5. Détails des résultats de l’analyse des des RCP/Notices Annexe 5.1. Génériques



Spécialités



Date de mise à jour du RCP au 28/4/2014



RCP et notice patient à jour au 28/4/2014



ATORVASTATINE ACTAVIS 10 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ACTAVIS 20 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ACTAVIS 40 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ALMUS 10 mg, comprimé pelliculé



05/09/2013



OUI



ATORVASTATINE ALMUS 20 mg, comprimé pelliculé



05/09/2013



OUI



ATORVASTATINE ALMUS 40 mg, comprimé pelliculé



05/09/2013



OUI



ATORVASTATINE ALMUS 80 mg, comprimé pelliculé



05/09/2013



OUI



ATORVASTATINE ALTER 10 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ALTER 20 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ALTER 40 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ARROW 10 mg, comprimé pelliculé



02/05/2013



NON



ATORVASTATINE ARROW 20 mg, comprimé pelliculé



02/05/2013



NON



ATORVASTATINE ARROW 40 mg, comprimé pelliculé



02/05/2013



NON



ATORVASTATINE ARROW 80 mg, comprimé pelliculé



02/05/2013



NON



ATORVASTATINE BGR 10 mg, comprimé pelliculé



11/12/2013



NON



ATORVASTATINE BGR 20 mg, comprimé pelliculé



11/12/2013



NON



ATORVASTATINE BGR 40 mg, comprimé pelliculé



11/12/2013



NON



ATORVASTATINE BGR 80 mg, comprimé pelliculé



11/12/2013



NON



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



BLUEFISH



10



mg,



08/01/2014



NON



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



BLUEFISH



20



mg,



08/01/2014



NON
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ATORVASTATINE comprimé pelliculé



BLUEFISH



40



mg,



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



BLUEFISH



80



mg,



08/01/2014



NON



11/12/2013



NON



ATORVASTATINE CRISTERS 10 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE CRISTERS 20 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE CRISTERS 40 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE CRISTERS 80 mg, comprimé pelliculé



05/04/2013



OUI



ATORVASTATINE pelliculé



EG



10



mg,



comprimé



24/05/2013



OUI



ATORVASTATINE pelliculé



EG



20



mg,



comprimé



24/05/2013



OUI



ATORVASTATINE pelliculé



EG



40



mg,



comprimé



24/05/2013



OUI



ATORVASTATINE pelliculé



EG



80



mg,



comprimé



24/05/2013



OUI



29/04/2013



OUI



29/04/2013



OUI



29/04/2013



OUI



16/05/2013



OUI



ATORVASTATINE ISOMED 10 mg, comprimé pelliculé



RCP et notice non disponibles



?



ATORVASTATINE ISOMED 20 mg, comprimé pelliculé



RCP et notice non disponibles



?



ATORVASTATINE ISOMED 40 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ISOMED 80 mg, comprimé pelliculé



21/05/2013



OUI



ATORVASTATINE KRKA 10 mg, comprimé pelliculé



20/01/2014



OUI



ATORVASTATINE KRKA 20 mg, comprimé pelliculé



20/01/2014



OUI



ATORVASTATINE KRKA 40 mg, comprimé pelliculé



20/01/2014



OUI



ATORVASTATINE KRKA 80 mg, comprimé pelliculé



20/01/2014



OUI



ATORVASTATINE MYLAN 10 mg, comprimé pelliculé



03/09/2013



NON



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



EVOLUGEN



10



mg,



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



EVOLUGEN



20



mg,



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



EVOLUGEN



40



mg,



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



EVOLUGEN



80



mg,
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ATORVASTATINE MYLAN 20 mg, comprimé pelliculé



03/09/2013



NON



ATORVASTATINE MYLAN 40 mg, comprimé pelliculé



03/09/2013



NON



ATORVASTATINE MYLAN 80 mg, comprimé pelliculé



03/09/2013



NON



ATORVASTATINE MYLAN PHARMA 20 mg, comprimé pelliculé



27/09/2012



OUI



ATORVASTATINE PFIZER 10 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE PFIZER 20 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE PFIZER 40 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE PFIZER 80 mg, comprimé pelliculé



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE PHR LAB 10 mg, comprimé pelliculé



24/03/2014



OUI



ATORVASTATINE PHR LAB 20 mg, comprimé pelliculé



24/03/2014



OUI



ATORVASTATINE PHR LAB 40 mg, comprimé pelliculé



24/03/2014



OUI



ATORVASTATINE PHR LAB 80 mg, comprimé pelliculé



24/03/2014



OUI



ATORVASTATINE RANBAXY PHARMACIE GENERIQUES 80 mg, comprimé pelliculé



30/03/2012



NON



ATORVASTATINE RATIO 10 mg, comprimé pelliculé



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE RATIO 20 mg, comprimé pelliculé



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE RATIO 40 mg, comprimé pelliculé



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE RATIO 80 mg, comprimé pelliculé



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE RPG pelliculé



10 mg,



comprimé



30/01/2014



OUI



ATORVASTATINE RPG pelliculé



20 mg,



comprimé



30/01/2014



OUI



ATORVASTATINE RPG pelliculé



40 mg,



comprimé



30/01/2014



OUI



ATORVASTATINE SANDOZ 10 mg, comprimé pelliculé



03/09/2013



OUI



ATORVASTATINE SANDOZ 20 mg, comprimé pelliculé sécable



18/07/2013



OUI



ATORVASTATINE SANDOZ 40 mg, comprimé pelliculé quadrisécable



18/07/2013



OUI
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ATORVASTATINE SANDOZ 80 mg, comprimé pelliculé



26/11/2013



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



TEVA



SANTE



10



mg,



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



TEVA



SANTE



20



mg,



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



TEVA



SANTE



40



mg,



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



TEVA



SANTE



80



mg,



25/03/2014



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



ZENTIVA



LAB



10



mg,



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



ZENTIVA



LAB



20



mg,



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



ZENTIVA



LAB



40



mg,



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE comprimé pelliculé



ZENTIVA



LAB



80



mg,



29/04/2013



OUI



ATORVASTATINE ZYDUS FRANCE 10 mg, comprimé pelliculé



20/06/2012



NON



ATORVASTATINE ZYDUS FRANCE 20 mg, comprimé pelliculé



21/06/2012



NON



ATORVASTATINE ZYDUS FRANCE 40 mg, comprimé pelliculé



17/09/2012



NON



ATORVASTATINE ZYDUS FRANCE 80 mg, comprimé pelliculé



21/06/2012



NON



FLUVASTATINE ACTAVIS 20 mg, gélule



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE ACTAVIS 40 mg, gélule



04/12/2013



OUI



04/12/2013



OUI



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE BIOGARAN 20 mg, gélule



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE BIOGARAN 40 mg, gélule



04/12/2013



OUI



04/12/2013



OUI



04/12/2013



OUI



30/08/2013 30/08/2013



NON NON



04/12/2013



OUI



20/06/2013 20/06/2013



NON NON



04/12/2013



OUI



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE ACTAVIS L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE ARROW L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée



FLUVASTATINE BIOGARAN L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE CRISTERS L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE EG 20 mg, gélule FLUVASTATINE EG 40 mg, gélule FLUVASTATINE EG L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE EVOLUGEN 20 mg, gélule FLUVASTATINE EVOLUGEN 40 mg, gélule FLUVASTATINE EVOLUGEN L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE ISOMED 20 mg, gélule
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FLUVASTATINE ISOMED 40 mg, gélule



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE ISOMED L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée



04/12/2013



OUI



RCP et notice non disponibles 04/12/2013



OUI



06/10/2008



NON



04/12/2013



OUI



10/09/2013



NON



25/03/2014



OUI



09/11/2009 09/11/2009



NON NON



30/04/2012



NON



25/03/2014 25/03/2014



OUI OUI



27/03/2014



OUI



FLUVASTATINE ZENTIVA 20 mg, gélule



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE ZENTIVA 40 mg, gélule



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE ZENTIVA L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE ZYDUS 20 mg, gélule



04/12/2013



OUI



FLUVASTATINE ZYDUS 40 mg, gélule



04/12/2013



OUI



04/12/2013



OUI



02/09/2010 04/05/2011 04/05/2011 04/10/2013 04/10/2013



NON NON NON OUI OUI



22/02/2008



NON



22/02/2008 24/03/2014 24/03/2014



NON OUI OUI



23/07/2013



NON



23/07/2013



NON



22/02/2008



NON



25/04/2008



NON



28/10/2008



NON



18/09/2012



OUI



18/09/2012



OUI



18/09/2012



OUI



FLUVASTATINE MYLAN 20 mg, gélule FLUVASTATINE MYLAN 40 mg, gélule FLUVASTATINE MYLAN LP 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE RANBAXY L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE RATIOPHARM 20 mg, gélule FLUVASTATINE RATIOPHARM L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE SANDOZ 20 mg, gélule FLUVASTATINE SANDOZ 40 mg, gélule FLUVASTATINE SANDOZ LP 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée FLUVASTATINE TEVA 20 mg, gélule FLUVASTATINE TEVA 40 mg, gélule FLUVASTATINE TEVA L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée



FLUVASTATINE ZYDUS L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée PRAVASTATINE ACCORD 10 mg, comprimé PRAVASTATINE ACCORD 20 mg, comprimé PRAVASTATINE ACCORD 40 mg, comprimé PRAVASTATINE ACTAVIS 20 mg, comprimé PRAVASTATINE ACTAVIS 40 mg, comprimé PRAVASTATINE ALMUS 20 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE ALMUS 40 mg, comprimé PRAVASTATINE ALS 20 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE ALS 40 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE ALTER 20 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE ALTER 40 mg, comprimé PRAVASTATINE ARROW GENERIQUES 10 mg, comprimé PRAVASTATINE ARROW GENERIQUES 20 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE ARROW GENERIQUES 40 mg, comprimé PRAVASTATINE BIOGARAN 10 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE BIOGARAN 20 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE BIOGARAN 40 mg, comprimé Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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pelliculé PRAVASTATINE CRISTERS 10 mg, comprimé



23/12/2009



NON



PRAVASTATINE CRISTERS 20 mg, comprimé sécable



23/12/2009



NON



PRAVASTATINE CRISTERS 40 mg, comprimé



23/12/2009



NON



24/07/2013



OUI



24/07/2013



OUI



24/07/2013



OUI



02/10/2012



OUI



RCP et notice non disponibles



?



02/10/2012



OUI



15/05/2013



NON



PRAVASTATINE GERDA 40 mg, comprimé



15/05/2013



NON



PRAVASTATINE ISOMED 20 mg, comprimé sécable



04/10/2013



OUI



PRAVASTATINE ISOMED 40 mg, comprimé PRAVASTATINE LBR 20 mg, comprimé sécable



04/10/2013



OUI



03/05/2013



NON



PRAVASTATINE LBR 40 mg, comprimé



03/05/2013



NON



05/09/2012



OUI



27/09/2012



OUI



27/09/2012



OUI



24/03/2014



OUI



24/03/2014



OUI



24/03/2014



OUI



PRAVASTATINE RATIO 10 mg, comprimé



12/04/2013



NON



PRAVASTATINE RATIO 20 mg, comprimé



12/04/2013



NON



PRAVASTATINE RATIO 40 mg, comprimé



17/04/2013



NON



PRAVASTATINE RATIOPHARM 10 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE RATIOPHARM 20 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE RATIOPHARM 40 mg, comprimé PRAVASTATINE RPG 20 mg, comprimé sécable



RCP et notice non disponibles



?



25/03/2014



OUI



25/03/2014



OUI



04/12/2013



OUI



PRAVASTATINE RPG 40 mg, comprimé



04/12/2013



OUI



PRAVASTATINE SANDOZ 10 mg, comprimé sécable



27/09/2012



OUI



PRAVASTATINE SANDOZ 20 mg, comprimé



27/09/2012



OUI



PRAVASTATINE EG 10 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE EG 20 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE EG 40 mg, comprimé pelliculé PRAVASTATINE EVOLUGEN 10 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE EVOLUGEN 20 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE EVOLUGEN 40 mg, comprimé pelliculé PRAVASTATINE GERDA 20 mg, comprimé



PRAVASTATINE MYLAN 10 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE MYLAN 20 mg, comprimé pelliculé sécable PRAVASTATINE MYLAN 40 mg, comprimé pelliculé PRAVASTATINE PHR LAB 10 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE PHR LAB 20 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE PHR LAB 40 mg, comprimé sécable
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sécable PRAVASTATINE SANDOZ 40 mg, comprimé



27/09/2012



OUI



PRAVASTATINE TEVA 10 mg, comprimé



25/03/2014



NON



PRAVASTATINE TEVA 20 mg, comprimé



25/03/2014



NON



PRAVASTATINE TEVA 40 mg, comprimé



25/03/2014



NON



29/08/2011



NON



16/07/2013



NON



PRAVASTATINE ZENTIVA 40 mg, comprimé



24/07/2013



NON



PRAVASTATINE ZYDUS 20 mg, comprimé sécable



03/08/2009



NON



PRAVASTATINE ZYDUS 40 mg, comprimé



03/08/2009



NON



02/10/2012



NON



02/10/2012



NON



02/10/2012



NON



28/10/2010



NON



06/02/2009



NON



26/05/2008



NON



26/05/2008



NON



11/05/2010



NON



07/12/2009



NON



03/05/2007



NON



17/03/2008



NON



17/03/2008



NON



21/09/2010



NON



21/09/2010



NON



21/09/2010



NON



31/01/2011



NON



31/01/2011



NON



31/01/2011



NON



03/05/2013



NON



PRAVASTATINE ZENTIVA 10 mg, comprimé sécable PRAVASTATINE ZENTIVA 20 mg, comprimé sécable



SIMVASTATINE ACCORD HEALTHCARE 10 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ACCORD HEALTHCARE 20 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ACCORD HEALTHCARE 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ACTAVIS 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ACTAVIS 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ALMUS 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ALMUS 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ALTER 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ALTER 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ARROW 10 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ARROW 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ARROW 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE BIOGARAN 10 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE BIOGARAN 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE BIOGARAN 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE BLUEFISH PHARMACEUTICAL AB 10 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE BLUEFISH PHARMACEUTICAL AB 20 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE BLUEFISH PHARMACEUTICAL AB 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE BOUCHARA RECORDATI 20 mg, comprimé pelliculé sécable Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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SIMVASTATINE BOUCHARA RECORDATI 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE CRISTERS 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE CRISTERS 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE EG 10 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE EG 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE EG 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE EVOLUGEN 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE EVOLUGEN 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE GERDA 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE GERDA 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ISOMED 10 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ISOMED 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ISOMED 40 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE MYLAN 10 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE MYLAN 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE MYLAN 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE PHR LAB 10 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE PHR LAB 20 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE PHR LAB 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE RATIOPHARM 10 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE RATIOPHARM 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE RATIOPHARM 40 mg, comprimé pelliculé sécable



03/05/2013



NON



24/10/2011



NON



24/10/2011



NON



28/09/2009



NON



11/09/2009



NON



04/03/2008



NON



09/06/2011



NON



09/06/2011



NON



15/05/2013



NON



15/05/2013



NON



28/11/2011



NON



18/01/2012



NON



28/11/2011



NON



25/09/2013



OUI



25/09/2013



OUI



25/09/2013



OUI



24/03/2014



NON



24/03/2014



NON



24/03/2014



NON



25/03/2014



NON



25/03/2014



NON



25/03/2014



NON



SIMVASTATINE RPG 10 mg, comprimé pelliculé



16/08/2013



OUI



SIMVASTATINE RPG 20 mg, comprimé pelliculé



16/08/2013



OUI



SIMVASTATINE RPG 40 mg, comprimé pelliculé



16/08/2013



OUI



22/11/2012



NON



22/11/2012



NON



22/11/2012



NON



25/03/2014



OUI



SIMVASTATINE SANDOZ 10 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE SANDOZ 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE SANDOZ 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE TEVA 10 mg, comprimé pelliculé Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014
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SIMVASTATINE TEVA 20 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE TEVA 40 mg, comprimé pelliculé SIMVASTATINE ZENTIVA 10 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ZENTIVA 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ZENTIVA 40 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ZYDUS FRANCE 10 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ZYDUS FRANCE 20 mg, comprimé pelliculé sécable SIMVASTATINE ZYDUS FRANCE 40 mg, comprimé pelliculé



25/03/2014



OUI



25/03/2014



OUI



07/11/2013



NON



16/09/2013



OUI



16/09/2013



OUI



15/04/2011



NON



17/05/2010



NON



17/05/2010



NON



Annexe 5.2. Princeps seuls ou en association



Spécialités



Date de mise à jour au 28/4/2014



RCP et notice patient à jour au 28/4/2014



CADUET 5 mg/10 mg, comprimé pelliculé



25/11/2013



OUI



CADUET 10 mg/10 mg, comprimé pelliculé



25/11/2013



OUI



CRESTOR 10 mg, comprimé pelliculé



14/03/2014



OUI



CRESTOR 20 mg, comprimé pelliculé



12/03/2014



OUI



CRESTOR 5 mg, comprimé pelliculé



12/03/2014



OUI



ELISOR 10 mg, comprimé sécable



11/06/2012



NON



ELISOR 20 mg, comprimé sécable



11/06/2012



NON



ELISOR 40 mg, comprimé



11/06/2012



NON



FRACTAL 20 mg, gélule



05/12/2013



OUI



FRACTAL 40 mg, gélule



05/12/2013



OUI



FRACTAL L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée



05/12/2013



OUI



INEGY 10 mg/20 mg, comprimé



25/10/2013



NON



INEGY 10 mg/40 mg, comprimé



25/10/2013



NON



LESCOL 20 mg, gélule



30/05/2012



NON



LESCOL 40 mg, gélule



26/04/2012



NON



LESCOL L.P. 80 mg, comprimé pelliculé à libération prolongée



14/03/2012



NON



LODALES 20 mg, comprimé pelliculé



27/09/2012



NON



LODALES 40 mg, comprimé pelliculé



27/09/2012



NON



PRAVADUAL, comprimé



27/02/2012



NON



TAHOR 10 mg, comprimé à croquer



12/03/2014



OUI
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TAHOR 10 mg, comprimé pelliculé



RCP et notice non disponibles



?



TAHOR 10 mg, comprimé pelliculé



12/03/2014



OUI



TAHOR 20 mg, comprimé à croquer



12/03/2014



OUI



TAHOR 20 mg, comprimé pelliculé



12/03/2014



OUI



TAHOR 40 mg, comprimé pelliculé



12/03/2014



OUI



TAHOR 80 mg, comprimé pelliculé



12/03/2014



OUI



VASTEN 10 mg, comprimé sécable



30/11/2006



NON



VASTEN 20 mg, comprimé sécable



09/04/2013



NON



VASTEN 40 mg, comprimé



09/04/2013



NON



VYTORIN 10 mg/20 mg, comprimé



25/10/2013



NON



VYTORIN 10 mg/40 mg, comprimé



25/10/2013



NON



ZOCOR 20 sécable



15/12/2011



NON



ZOCOR 40 mg, comprimé pelliculé



15/12/2011



NON



ZOCOR 5 mg, comprimé pelliculé



02/11/2011



NON



mg,



comprimé



pelliculé
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Annexe 6. Extrait de l’alerte de l’EMA de mars 2012 [11]
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Annexe 7. Extrait de l’avis de la commission de la transparence de mars 2014 concernant la rosuvastatine [21]
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Annexe 8. Lettres adressées aux auteurs pour obtenir des précisions Annexe 8.1. Lettre au Pr Mills Dear Pr Mills,



I am a french medical student at the university of Limoges in France. I realize my doctoral thesis, under the direction of Philippe NICOT (PhD), about the diabetogenic effect of statins. I have some questions about your mata-analysis: Efficacy and safety of statin treatment for cardiovascular disease: a network meta-analysis of 170,255 patients from 76 randomized trials published in 2011. (1)



1- Your assessment had included 17 RCTs. But you have quoted 16 references in the article: (1)=4S, (40)=LIPID, (44)= REGRESS, (58)= CORONA, (59)= PROSPER, (60)= HPS, (64)= ASCOT-LLA, (70)=



WOSCOPS,



(74)=PMSG,



(76)=JUPITER,



(88)=ATHEROMA,



(99)=



MEGA,



(62)=



AFCAPS/TEXCAPS, (63)= ALLHAT-LLT, (85)= GISSI-HF, and (89)= GISSI-Prevenzione. Who is the one missing?



2- You have enrolled 111 003 patients for the assessment of the incident diabetes. But I don’t understand how you find this number of participant?



3- There were 2215 new incident diabetes in the statins group. It's less than the 2226 found by Sattar and al.(2), with only 13 RCTs. These 13 RCTS are included in the 17 RCTS used for your assessment of the risk of incident diabetes. Could you explain me how you found these 2215 + 2048 new incident diabetes in your meta-analysis?



Thank you so much, for your answers.



Your faithfully Frédérick STAMBACH Université de Limoges, France Philippe NICOT Université de Limoges, France



Stambach Frédérick | Faculté de médecine de Limoges | 20 Mai 2014



183



Annexe 8.2. Lettre au Pr Finegold Dear Pr Finegold,



I am a french medical student in general practice at the university of Limoges in France. I realize my doctoral thesis, under the direction of Philippe NICOT (PhD), about the diabetogenic effect of statins.



I have one question about your recent systematic review published in march 2014 in the European Journal of Preventive Cardiology: What proportion of symptomatic side effects in patients taking statins are genuinely caused by the drug? Systematic review of randomized placebo-controlled trials to aid individual patient choice (1).



In your article, the rate of developing diabetes with statin was 3%, and 2.4% with placebo.



What are the trials which have supported your assessment? For example when you have quoted PROSPER, therewas no clear reference. In our analysis there is first the 2002 publication, by Shepperd and all in the Lancet where no new onset diabetes were declared. And Sattar en 2010, who had explained “For trials with unpublished information, we requested and received data according to a formal question sheet (web appendix p 1). Questions were about the number of participants who did not have diabetes at baseline, the number developing diabetes, and change in LDL-cholesterol concentration over time by randomisation group, plus baseline body-mass index (BMI), baseline age, and the methods used to diagnose diabetes.” So There is new onset diabetes in PROSPER.



Thank you so much for the light you will give us.



Your faithfully.



Frédérick STAMBACH Université de Limoges, France Philippe NICOT Université de Limoges, France
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Annexe 8.3. Lettre au Pr Zaharan Dear Dr Zaharan,



I am a french medical student in general practice at the university of Limoges in France. I realize my doctoral thesis, under the direction of Philippe NICOT (PhD), about the diabetogenic effect of statins.



I have some questions about your recent study : Statins and risk of treated incident diabetes in a primary care population, published in the British Journal of Clinical Pharmacology in march 2013 (1).



Different results are published in the abstract, the text and the table.



1- In the abstract the risk of new onset diabetes for all statins is HR 1.18 (95% CI 1.15-1.22), for the rosuvastatin HR 1.41 (95% CI 1.31-1.52) for the atorvastatin HR 1.23 (95% CI 1.191.27), and for the simvastatin HR 1.15 (95% CI 1.05-1.25). But in the article the results are not the same (p1121, table 2) , the adjusted Hazard ratio are: 1.20 (95% CI 1.17-1.23) for all statins, 1.42 (95% CI 1.33-1.52) for the rosuvastatin, 1.25 (95% CI 1.21-1.28) for the atorvastatin, 1.14 (95% CI 1.06-1.23) for the simvastatin. Which ones are the good results?



2- In the table 2 (p1121) the number of patients who received statins is 195 663, but when i add the patients for each statin in this table 2 i find a total of 196 677patients. In the article (p 1120) the number is 239 628 patients who received a statin. What is the good number of patients?



Why haven't you included the patients who received the lovastatin and the



pitavastatin?



3- In the table 2 (p1121), the number of patients with new onset diabetes for all statins is 11 591, but when i add the patients for each statin i find 10 250 patients with new onset diabetes. In the results part of the article (p 1121), the number of new onset diabetes for the patients treated with statins is 9253. What is the right number of the new onset diabetes?
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Is these questions could modified the results of the HRs?



Thank you so much for the light you will give us.



Your faithfully.



Frédérick STAMBACH Université de Limoges, France Philippe NICOT Université de Limoges, France



(1) Zaharan NL, Williams D, Bennett K. Statins and risk of treated incident diabetes in a primary care population. Br J Clin Pharmacol. avr 2013;75(4):1118‑1124.
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Annexe 9. Lettre au Pr Maraninchi



Monsieur le Directeur Général, […] Mon interne Frédérick Stambach, réalise sa thèse sur le thème des diabètes survenant sous statines, suite à la découverte à mon cabinet de plusieurs cas possibles pour lesquels nous avons fait des notifications auprès du CPRV de Limoges. Par ailleurs plusieurs publications internationales ont décrit depuis 2 ans cet effet. Une thèse nous a donc semblé nécessaire d’autant que, d’après ce que nous avons compris, notre premier cas déclaré, est la première notification effectuée en France. Nous souhaiterions donc avoir des informations sur les différentes notifications figurant dans la banque de données nationale de Pharmacovigilance de l’ANSM. Les notifications peuvent avoir été faites sous l’intitulé de diabète, d’élévation de la glycémie, ou d’amélioration de l’équilibre glycémique après arrêt de la statine. Est-il possible également de savoir quelles sont les cas notifiés à l’international ? Je vous prie de croire à l’expression de nos sentiments respectueux.



Dr Nicot Philippe Frédérick Stambach
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