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Quand les statisticiens donnent de nouveaux outils pour aider les praticiens

Méta-analyse en réseau de l'incidence des cas
de diabéte induits au cours des essais cliniques
sur les médicaments antihypertenseurs

Incident diabetes in clinical trials of antihypertensive drugs:

a network meta-analysis

Contexte

Les patients hypertendus peuvent développer
un diabéte de type 2 (DT2), spontanément ou
sous |'effet des médicaments antihyperten-
seurs. L'effet inducteur d'un DT2 par cing
classes pharmacologiques du traitement de
I"hypertension artérielle (HTA), les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA 2), les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), les
inhibiteurs des canaux calciques (ICC), les béta-
bloguants et les diurétiques (DIU), a été étudié
au sein de plusieurs essais cliniques. Cet effet a
été étudié soit en valeur absolue pour les [EC et
les ARA 2 sans les comparer, soit comparative-
ment pour les ICC versus bétabloquants ou DIU
avec des résultats hétérogeénes.

Objectif

Estimer le risque de survenue d'un DT2 lors des
essais cliniques évaluant I'efficacité et la tolé-
rance d'une classe pharmacologique dans le
traitement des patients hypertendus.

Population étudiée

Patients hypertendus traités par monothérapie,
ayant développé un diabéte de type 2 pendant
les essais cliniques.

Méthode

Afin de contourner le probleme de I'hétérogénéité
des essais cliniques et I'absence de comparaison
directe entre les ARA 2 et les IEC cette méta-ana-
lyse a été conduite selon la méthode en réseau
d’une sélection finale de 22 articles, issus de
72 publications retenues aprés analyse systéma-
tique par 4 chercheurs indépendants dans les
bases de données Medline, Cochrane Collabo-
ration database of systematic reviews, PubMed,
OvidWeb, sur la période 1966-2006.

Elliott WJ, Meyer PM. Lancet 2007;369:201-7.

Critére de jugement principal : incidence de sur-
venue des nouveaux cas de diabéte de type 2.
Premiére étape : calcul du risque relatif (RR) ou
odds ratio et de son intervalle de confiance a
95 % (IC95) par la méthode Mantel et Haenszel.
Application du Riley-Day test pour I'hétérogénéité.
Deuxiéme étape : utilisation spécifique de la
MAR de Lumley (.

Une analyse de sensibilité a été effectuée par la
méme méthode pour étudier le poids de cer-
taines études ayant des biais potentiels : patients
non hypertendus, ou addition de résultats non
publiés, ou résultats douteux, ou analyse de
résultats aprés cloture de I'étude.

Résultats

Dans les 22 essais cliniques incluant 143 153
patients 10 987 nouveaux cas de diabete sont
apparus dans les groupes de traitements actifs.
Le résumé des risques relatifs avec leur inter-
valle de confiance est présenté dans la figure 1.

ARA2 —=B— 0,57 (0,46-0,72) p < 0,0001
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ICC = 0,75 (0,62-0,90) p= 0,002
Placebo 0,77 (0,63-0,94) p= 0,009
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Figure 1. Résultat de I'analyse en réseau
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La ligne verticale de référence (le 1) est celle
des diurétiques. Chaque ligne horizontale a
gauche du 1 indique un effet protecteur de la
classe considérée (avec son intervalle de
confiance a 95 %) par rapport aux diurétiques.
La surface des carrés noirs représente la quan-
tité d'effet pour la classe considérée. Quand la
ligne horizontale croise la ligne verticale du 1,
la probabilité qu’il n'y ait pas de différence
entre la classe considérée et les diurétiques
n'est pas nulle.

Les comparaisons directes antérieurement non
faites entre I'effet des ARA 2 versus IEC, ou déja
réalisées mais avec des résultats hétérogenes,
ont été faites au cours de cette méta-analyse.
Les résultats des comparaisons ARA 2 versus
IEC, placebo versus ICC, et DIU versus bétablo-
quants, ont montré des différences non

Commentaires

significatives avec des intervalles de confiance
croisant le 1 et, respectivement, p = 0,16,
p=0,72etp=0,30.

L'analyse de sensibilité destinée a étudier le
poids statistique des études faites dans diffé-
rentes régions du globe, a des époques
différentes, avec des profils de patients distincts
et des protocoles d'études divers n'a pas fait
varier I'hétérogénéité de facon générale. Le
coefficient d’hétérogénéité global était bas
(w = 0,000017) et sans impact sur le RR.

Résultat principal

Chez les patients hypertendus traités, les ARA 2
et les [EC sont les classes pharmacologiques les
moins associées au risque de survenue d'un
nouveau diabéte de type 2, suivis par les ICC
puis les bétabloquants versus les diurétiques.
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Cette nouvelle méthode devrait faire son apparition dans un grand nombre de domaines thérapeutiques
ou diagnostiques. Appliquée au risque de DT2 chez les patients hypertendus traités, elle permet d’élar-
gir le concept d’effet indésirable d’'un médicament a celui d’effet classe, et elle permet également une
comparaison entre les classes. Les ARA 2 et les IEC sont les plus protecteurs. Les plus a risque d’aggra-
ver un DT2 sont les diurétiques, ce qui était connu depuis longtemps ?. Les biostatistiques médicales
sont au service de la pratique.

Par ailleurs, dans une autre étude @, le méme auteur a appliqué la méme méthode pour répondre a la
question : quel est le meilleur traitement antihypertenseur de premiére intention en termes de prévention
de la morbidité cardiovasculaire et de la mortalité toutes causes ? Résultat : ce sont les diurétiques a petites
doses. Autrement dit, si les diurétiques induisent davantage de DT2, il n’en reste pas moins qu'ils sont
efficaces en termes de réduction de la morbimortalité. C'est toujours sur des critéres cliniques (Quand c’est
possible) et non sur des critéres de substitution, qu'il faut guider la moins mauvaise décision a défaut a
connaitre la meilleure.

Patrick CHEVALLIER — UFR Paris Ouest
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