Les médicaments « quelques années plus tard »

Cet article a été publié en anglais dans le numéro 77 (mars-avril 2010) de la Thera-
peutics letter?, publication indépendante du département de pharmacologie et théra-
peutique de I'Université de Colombie britannique (Canada), sous le titre: Do statins
have a role in primary prevention? An update. Cette fois encore, la conclusion des
auteurs canadiens est formelle : « ['utilisation de statines en prévention primaire n'a
pas montré de bénéfices de santé avérés en population générale. Une prescription
faite dans ce contexte est un mésusage des ressources limitées qu'il est souhaitable
de consacrer a la santé ». Nul doute que cette conclusion drastique provoque quelques
réactions...

Comme pour tous les exemplaires de la Therapeutics letter, cette synthése a fait I'objet
de la relecture de 45 experts du sujet et généralistes afin de corriger d'éventuelles
incohérences et de vérifier que I'information — fond et forme — correspondait bien a

I'approche clinigue du probléme.

Statines et prévention
primaire du risque
cardiovasculaire

Une méta-analyse des données

disponibles en 2010

La conclusion en 2003 de la Therapeutics letter n° 48
[1] que « les statines n’avaient pas demontré de bé-
néfices pour la santé globale dans les essais de pré-
vention primaire » était basée sur l'analyse des cing
essais contrélés randomisés publiés a ce moment
[8-12]. Il y a eu depuis d'autres essais randomisés.
Cing revues systématiques de ces essais [2-6]
congues pour répondre a cette incertitude ont été

1. Traduction-adaptation JP Vallée, rédacteur en chef de Médecine,
avec la permission de JM Wright, co-auteur et éditeur de la Thera-
peutics letter.

2. La Therapeutics letter s'appuie sur |'analyse critique des données
factuelles issues en priorité des essais contrélés, donc a des patients
semblables a ceux qui ont été inclus dans les essais, ce qui ne permet
pas nécessairement de les extrapoler a d'autres patients. Therapeu-
tics Initiative a le soutien financier du ministére de la santé de Co-
lombie britannique. La Therapeutics letter est en accés libre et gratuit
sur www.ti.ubc.ca

publiées depuis 2003. Malheureusement, elles ne ré-
pondent pas davantage a la question : « les avantages
des statines I'emportent-ils sur les inconvénients chez
des personnes n'ayant pas de pathologie vasculaire
occlusive avérée ? ». Cette question est pourtant ex-
trémement importante a la fois pour les patients, les
médecins et le bon usage des ressources de santé.
La Collaboration Cochrane est considérée comme
I'étalon-or des revues systématiques. Un de ses prin-
cipes fondamentaux est d'éviter tout doublon inutile :
tout chercheur indépendant suivant une méthodologie
appropriée devrait inclure les mémes études, extraire
les mémes données et parvenir aux mémes interpré-
tations et conclusions. La méta-analyse est mise a jour
au fur et a mesure de la publication des nouveaux es-
sais.

Les 5revues systématiques publiées [2-6], dont au-
cune n'est une revue Cochrane, divergent pour
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I'inclusion des essais, le résumé des estimations d'effet, les
conclusions et les conflits d'intéréts déclarés des auteurs (ta-
bleau 1). Deux de ces revues rapportent une diminution de la

Tableau 1. Méta-analyses publiées.

Mortalité
totale
RR (IC 95 %)

Nombre
d'essais inclus

Taux total
d'événements
cardio-

mortalité totale, tandis que 3, incluant les essais les plus ré-
cents, concluent que la mortalité n'est pas diminuée par les
statines dans ce contexte.

Conflits d'intéréts
déclarés

Conclusions

vasculaires
RR (IC 95 %)

2006 (7] 7[8-14] 0,92 0,71 Mortalité inchangée 4 auteurs/4 : pas
(0,84-1,01) (0,60-0,83) de conflit déclaré
2007 [8] 8[8-14,171] 0,95 0,77 Mortalité inchangée 1auteur : pas de conflit
(0,89-1,01) (0,71-0,83) déclaré
1auteur consultant
Pfizer
2008 [9] 20[8-12,14-18, 0,93 0,77 Réduction significative | 6 auteurs/6 :pas
20-29] (0,87-0,99) (0,63-0,95) de mortalité de déclaration
2009 [10] | 10[8-14,17-19] 0,88 0,70 Réduction significative | 6 auteurs/12 : conflit
(0,81-0,96) (0,61-0,81) de mortalité d'intérét financier
2010 [11] 1[8-12,14-19] 0,91 NR* Mortalité inchangée 5 auteurs/7 : conflit
(0,83-1,01) d'intérét financier

NR : non rapporté.

Comment expliquer
les variations du risque relatif ?

En partie, cela est d(i a la date de réalisation des méta-ana-
lyses et de disponibilité des essais pour I'inclusion.

La méta-analyse de 2006 [2] n'avait pas acces a 3 des essais
[17-19].

La méta-analyse de 2007 [3] n'avait pas acces a 2 des essais
(18, 19].

La méta-analyse de 2008 [4] n'a pas inclus 2 essais [13, 19]
mais 10 autres [20-29] qui ne figurent dans aucune des au-
tres études.

Les méta-analyses de 2009 et 2010 [5, 6] avaient accés
aux mémes essais et montraient de tres faibles différen-
ces entre les essais inclus (tableau 7). La raison de la va-
riation des données de mortalité globale entre les méta-
analyses de 2009 et 2010 est que les auteurs de la
publication de 2010 ont interrogé et obtenu des détails
complémentaires des auteurs des essais, ce qui a permis
I’exclusion de 3 659 patients qui étaient en fait en situa-
tion de prévention secondaire dans 4 grands essais [8,
10-12].

Pourqguoi une nouvelle
meéta-analyse est-elle
nécessaire ?

Les différences d'interprétation des données et les conclu-
sions qui en découlent dans ces méta-analyses qui n‘ont
pas le label Cochrane sont source de confusion pour les

novembre 2010

cliniciens. La méthodologie Cochrane peut y remédier, no-
tamment en utilisant les outils de reconnaissance et d'ex-
clusion des biais de la collaboration Cochrane. C'est pour-
quoi nous avons effectué un nouvel examen systématique
commencant par les 22 essais randomisés inclus dans au
moins un de ces 5 revues systématiques. Nous avons ex-
clu les 10 essais [20-29] inclus dans la seule méta-analyse
de 2008 parce que les patients étudiés étaient pour la plu-
part ou en totalité des patients atteints de pathologie vas-
culaire occlusive au début des essais. Nous avons inclus les
12 autres essais [8-19] qui publiaient des données sur au
moins un des 3 résultats que nous jugions les moins sujets
a biais et les plus significatifs pour les patients : la mortalité
toutes causes, le taux de patients ayant eu au moins un
événement indésirable grave et le taux de patients ayant
eu au moins un événement cardiaque coronaire grave. La
mortalité toutes causes est un événement majeur pour la-
quelle nous avons utilisé les données les plus exactes de
la méta-analyse de 2010. Le total des événements indési-
rables graves regroupe la mortalité toutes causes et |'en-
semble des morbidités graves. Le total des événements
coronariens majeurs (infarctus du myocarde non fatals et
déces par maladie coronarienne) est le résultat spécifique-
ment réduit par les statines et moins sujet a des biais que
d'autres événements cardiovasculaires tels que les revas-
cularisations et les AVC.

Résultats

Les 12 essais inclus rapportent le total des événements co-
ronariens majeurs ; 11 la mortalité toutes causes et 6 les
événements indésirables graves (figures 1 a 6). Notre méta-
analyse montre que la réduction de la mortalité et des
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Figure 1. Mortalité toutes causes dans les 12 essais inclus.
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Figure 2. Mortalité toutes causes apres exclusion des 4 essais a haut risque de biais.

TirdatFmant Coi itk Rania Rithk Ratia
Study or Subgroup Ewents  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% C) M- H, Fioed, 95% Cl
2t Primdary préevenisen
AFCAFS 1030 3304 Lld6 3301 185X L.OD %94, L.OF, .
ALPERD 457 L1211 424 1199 T.0% L.OF |96, L.19
CARDS 414 1478 £37 1410 T.IX D94 |0.E4, L.O5
IUFITER 1352 ARO1 1377 B9Q)1 228X 098 |0.9F, 1.0% i
PROEPED D 1608 2891 LGDs 2913 261 L.oL 696, 108 _—
WOSCOF 1080 3302 L1166 3293 1&4%X 097090, 103 e
S biotal (99 CN 21037 21017 1000 0.99 [0ues, 1.03] -
Toatal gventi BO4.2 EOE4

Helerogenety: Chir = £ .78, gl = 5 (P = DL5LK 17 = 0K
Tusi for overall gfiwe: 2 = 0.49 (P = 0.62)

Totsl M99 Ch 21087 21017 10000% 0,99 |0u9E, 1.03) e

Total gvenis G042 EOB4

Heterogeneity: Chi' = 4. 70 dil = § (P = DLS1E 7 = 0% i

Test for overall effect Z = 0.49 P = 0,62) PO S —

Figure 3. Evénements indésirables graves.
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Figure 4. Evénements indésirables graves aprés exclusion des 4 essais & haut risque de biais.
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Figure 5. Evénements coronariens majeurs.
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Figure 6. Evénements coronariens majeurs aprés exclusion des 4 essais & haut risque de biais.
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événements coronariens majeurs, tous les deux effets indé-
sirables graves, ne se traduit pas par une réduction de I'en-
semble des effets indésirables graves (tableau 2). Les résul-
tats sont similaires si on se limite aux 6 essais [8, 9, 11, 14,
16, 19] qui ont déclaré des effets indésirables graves :

— Mortalité toutes causes : risque relatif de 0,90 (0,79-0,98),
réduction du risque absolu 0,4 %.

— Evénements coronariens majeurs : risque relatif 0,70
(0,62 a 0,79), réduction du risque absolu 1,0 %.

Cependant, obtenir des données exactes saisies et analy-
sées est insuffisant a Iui seul. La méthodologie Cochrane
nécessite d'évaluer le risque de biais pour chaque essai in-
clus en utilisant I'outil de détection et d'exclusion du risque
de biais. Avec cet outil, nous avons constaté un risque de
biais pour chacun des 12 essais inclus. La perte de l'insu a
I'allocation de traitement a probablement eu lieu dans les
12 essais, parce qu'il était prévisible de voir les statines ré-
duire le cholestérol LDL et que les médecins en charge des
patients connaissaient les parametres lipidiques. Cette perte
de l'insu a probablement biaisé les décisions cliniques
concernant les procédures de revascularisation et de la fagcon
dont les résultats ont été classés (par exemple, accident
ischémique transitoire ou déficit neurologique ischémique
réversible). Le fait qu'il y ait moins de procédures de revas-
cularisation dans le groupe statine a la suite de la perte de
I'insu entrainerait moins de complications secondaires aux
procédures, par exemple des infarctus du myocarde.
D’autres risques de biais ne touchent que certains essais.
Parmi les risques de biais les plus importants, il y a celui lié
a l'arrét précoce de I'essai (essais [12], [14], [19]) et celui de
données incomplétes (I'analyse de I'essai [18] n'est pas en
intention de traiter). Une étude récente a démontré que I'am-
plitude de I'effet de I'arrét précoce d'un essai randomisé est
étonnamment importante et robuste, avec un risque relatif
de 0,71 (0,66-0,77) [7]. Evaluer I'importance de ce biais dans
I'essai JUPITER interrompu avant son terme fait passer le
risque relatif d'événements cardiovasculaires majeurs de
0,54 a 0,76 et réduit a néant le bénéfice sur la mortalité.
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Afin de vérifier I'effet des biais de ces 4 essais, nous les
avons exclus de I'analyse. La méta-analyse des 7 essais res-
tants (tableau 2, deuxieéme ligne) ne montre pas de réduction
de la mortalité toutes causes. Ceci suggere que le bénéfice
de mortalité revendiqué avec des statines en prévention
primaire est plus probablement la conséquence d'un
biais qu’un véritable effet. Exclure les 4 essais potentielle-
ment biaisés a aussi diminué I'ampleur de la réduction du
risque relatif d'évenement coronarien majeur de 26 % a
21 %.

Comment le risque
d'événements coronariens
majeurs peut-il diminuer et pas
celui de I'ensemble

des événements indésirables
graves ?

Tous les événements coronariens majeurs sont des événe-
ments indésirables graves et sont comptés dans les deux
catégories. Par conséquent, une réduction du taux d’événe-
ments coronariens majeurs devrait induire une réduction du
total des effets indésirables graves. Le fait que ce n'est pas
le cas laisse a penser que d'autres effets indésirables graves
sont augmentés par les statines, annulant la diminution des
événements coronariens majeurs dans cette population. Une
limite de notre analyse est que nous n'avons pas pu obtenir
la totalité des données concernant les effets indésirables gra-
ves dans tous les essais. Cependant, il est plus que probable
que les données manquantes dans 6 essais ne modifieraient
pas les résultats, puisque ces 6 essais ne concernent que
41,2 % de la population totale et comprennent ALLHAT-LLT
[10], ou I'on ne s'attendait pas a une réduction du total des
effets indésirables graves ; dans cet essai, il n'y a eu aucun
effet sur la mortalité cardiovasculaire ou le taux d'événe-
ments coronariens majeurs.

Tableau 2. Méta-analyse des essais randomisés statines vs placebo en prévention primaire*.

Mortalité toutes causes

Evénements cardiovasculaires

Total des effets indésirables

majeurs

graves

1 analyse des 12 essais inclus
Nb RR Réduction Nb RR Réduction Nb RR Réduction
d'essais (IC95 %) durisque d'essais (IC95 %) durisque d'essais (IC95 %) durisque
randomi- absolu % randomi- absolu % randomi- absolu %
sés Sés sés
1l 0,93 0,3 12 0,74 1,0 6 0,99 nil
(0,86-1,00) (0,68-0,80) (0,96-1,03)
2¢ analyse apres exclusion des 4 essais a haut risque de biais
7 0,99 nil 8 0,79 1,3 4 1,00 nil
(0,90-1,08) (0,72-0,86) (0,96-1,05)

* Voir figures1a 6.
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Conclusions et implications cliniques

P Les revues systématiques et méta-analyses sont difficiles et nécessitent bien plus que le simple recueil des essais rando-
misés et la compilation des données.

> La réduction de mortalité attribuée aux statines utilisées en prévention primaire est plus probablement I'effet de biais
qu’un effet réel.

P La réduction du taux d'événements coronariens majeurs par les statines comparativement au placebo ne se traduit pas
par une réduction totale des événements indésirables graves.

» L'utilisation de statines en prévention primaire n‘a pas montré de bénéfices de santé avérés en population générale. Une
prescription faite dans ce contexte est par conséquent un mésusage des ressources limitées qu’il est souhaitable de
consacrer a la santé.

Abstract: Do statins have a role in primary prevention? An update

— Systematic reviews and meta-analyses are challenging and require much more than locating RCTs and plugging in the
numbers.

— The claimed mortality benefit of statins for primary prevention is more likely a measure of bias than a real effect.

— The reduction in major CHD serious adverse events with statins as compared to placebo is not reflected in a reduction in
total serious adverse events.

— Statins do not have a proven net health benefit in primary prevention populations and thus when used in that setting do not
represent good use of scarce health care resources.
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