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Cadre de l’étude : Les statines font partie des classes de médicaments les plus prescrites au Canada2. Les données probantes 
appuyant leur utilisation en prévention secondaire des maladies cardiovasculaires et leur profil d’innocuité favorable font des 
statines des agents grandement utilisés. Leur mécanisme d’action principal est la diminution des lipoprotéines de basse densité 
et de l’apolipoprotéine B par l’inhibition de l’enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A réductase. D’autres effets des 
statines, tels que l’augmentation des lipoprotéines de haute densité et la diminution du stress oxydatif grâce à des propriétés 
pléiotropes, pourraient également expliquer l’efficacité de ces molécules3. Des spécialistes ont émis l’hypothèse qu’un lien 
existerait entre un niveau élevé de cholestérol total et la formation de plaques amyloïdes associées à la maladie d’Alzheimer4. Des 
études à répartition aléatoire et observationnelles ont tenté d’évaluer cette hypothèse; certaines ont démontré un effet préventif 
des statines sur la démence, alors que d’autres ont révélé un effet plutôt neutre ou négatif 5-9. Une récente revue systématique 
Cochrane a exposé des données probantes de bonne qualité soutenant que la prise de statines à un âge avancé n’avait démontré 
aucune vertu préventive de la démence10. D’autre part, le fardeau financier est non négligeable; les coûts engendrés par la 
maladie d’Alzheimer et les troubles cognitifs connexes pourraient s’élever jusqu’à 153 milliards de dollars en 2038 au Canada11. 
Le but des auteurs de l’étude analysée ici était de comparer les taux de diagnostics d’Alzheimer selon une exposition élevée ou 
faible aux statines et possiblement de déterminer les caractéristiques des patients qui bénéficieraient du traitement.

Protocole de recherche : Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective qui s’est déroulée de 2006 à 2013. La collecte 
d’information a été effectuée à partir des réclamations administratives d’un échantillon de 20 % de bénéficiaires du programme 
Medicare aux États-Unis. Le but était de comparer le taux de diagnostics d’Alzheimer entre des patients intensément et faiblement 
exposés aux statines. La période d’exposition s’est étendue de 2006 à 2008 et les diagnostics ont été évalués de 2009 à 2013. 
L’étude a été approuvée par les comités de révision de l’University of Southern California et du National Bureau of Economic 
Research. Un modèle de risques proportionnels de Cox a été utilisé dans le but d’établir la relation entre l’utilisation de statines 
et les diagnostics d’Alzheimer. Des courbes de Kaplan-Meier ainsi que des modèles de résidus de Schoenfeld ont également été 
utilisés. Les analyses statistiques effectuées selon la méthode d’appariement Coarsened Exact Matching ont tenté de contrôler 
les variables potentiellement confondantes pouvant être présentes de façon inégale entre les groupes exposés faiblement et 
fortement aux statines uniquement pour l’analyse des objectifs secondaires. Les variables utilisées étaient l’âge, le sexe, l’ethnie, 
la région, les années depuis le diagnostic de dyslipidémie, le niveau d’éducation et l’état de santé. Les analyses ont été effectuées 
sur la cohorte entière et répétées en fonction des variables suivantes : sexe et ethnicité.

Patients : Les patients ont été sélectionnés à partir des services de statines (simvastatine, atorvastatine, fluvastatine, 
lovastatine, pitavastatine, pravastatine et rosuvastatine) entre 2006 et 2012. En janvier 2006, ils devaient avoir atteint au 
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moins 65 ans, avoir reçu un diagnostic d’hyperlipidémie et bénéficier du programme Medicare depuis au moins deux ans 
au moment de l’inclusion. Aucune précision n’était apportée quant à la façon dont l’échantillon de 20 % des bénéficiaires du 
programme avait été choisi. Les non-utilisateurs de statines étaient exclus, de même que les patients ayant reçu un diagnostic 
de maladie d’Alzheimer avant 2009. Les patients devaient être des « utilisateurs de statines », dénomination désignant ceux 
qui avaient reçu au moins deux ordonnances de statines entre 2006 et 2012. 

Interventions : L’intervention étudiée concernait l’exposition à une statine, laquelle était classée en deux catégories, soit une 
exposition élevée ou faible. Un participant se situait dans la catégorie élevée si le nombre de jours de service de statines, 
pendant deux des trois années suivantes, soit 2006, 2007 ou 2008, équivalait au moins au 50e percentile du nombre de jours 
de statines renouvelées. Le nombre de jours correspondant au 50e percentile n’était pas explicité dans l’étude. Les individus 
ayant fait une utilisation de statine inférieure au 50e percentile étaient classés dans la catégorie de faible utilisation. Les 
auteurs ont précisé que le niveau d’exposition, qu’il soit faible ou élevé, variait peu entre les périodes d’évaluation de l’objectif 
clinique principal, soit de 2006 à 2008 et de 2009 à 2013. L’exposition aux quatre statines les plus utilisées, c’est-à-dire la 
simvastatine, l’atorvastatine, la pravastatine et la rosuvastatine, a été évaluée de façon indépendante.

Points évalués : L’objectif principal de l’étude visait à mesurer la différence entre l’incidence de maladie d’Alzheimer selon 
l’importance de l’exposition à une statine (élevée ou faible). La variable permettant de mesurer l’objectif était un diagnostic de 
maladie d’Alzheimer à deux reprises entre 2009 et 2013. Cette donnée était déterminée par la présence du code 331.0 de la 
neuvième édition de l’International classification of diseases12. Les objectifs secondaires visaient à évaluer l’association entre 
le degré d’exposition aux statines et la maladie d’Alzheimer selon le sexe, l’ethnie et le type de statine utilisée.

Résultats : La sélection initiale de l’échantillon de 20 % des bénéficiaires de Medicare a permis d’identifier 2 666 059 participants. 
De ceux-ci, près de 46 % ont été exclus sur la base du critère de non-utilisation de statines. Un autre 44 % a été exclu en 
raison de la présence d’une démence de type Alzheimer. Au final, la population à l’étude correspondait à 399 979 hommes 
ou femmes de différentes ethnies utilisant une statine. Les seules caractéristiques disponibles des patients selon leur degré 
d’exposition aux statines sont présentées au tableau I. Les femmes sont représentées en plus grande proportion (64,2 %) et la 
moyenne d’âge des participants était de 75,9 ans, avec une différence entre les deux groupes de 0,6 an. La grande majorité des 
personnes était d’origine caucasienne (77,6 %), suivies des Hispaniques (8,2 %), des Noirs (8,1 %) et d’autres ethnies (6,2 %). 
Quant aux comorbidités présentées, on remarque que dans le groupe fortement exposé aux statines, la proportion de troubles 
cardiovasculaires était légèrement supérieure. La simvastatine était la molécule la plus utilisée (62 % des femmes et 61 % des 
hommes). Le nombre de jours d’exposition à une statine était en moyenne de 278 jours par année pour l’ensemble des patients. 
Il est important de noter que cette valeur était plus faible chez les Hispaniques (254 jours pour les deux sexes) et les Noirs (255 
jours pour les femmes et 254 jours pour les hommes) que chez les Blancs (282 jours pour les femmes et 284 jours pour les 
hommes). Les auteurs ont présenté peu de caractéristiques des patients en fonction des deux groupes d’exposition évalués. Ainsi, 
il est difficile de déterminer le degré de similarité entre ces groupes, malgré le fait que les auteurs attestent cette similarité. 

Entre 2009 et 2013, l’incidence annuelle de démence de type Alzheimer rapportée dans la population à l’étude était de 1,72 % 
chez les femmes et 1,32 % chez les hommes. Ce taux d’incidence est plus faible chez les Caucasiens et les autres ethnies, alors 
qu’il était plus élevé dans la population noire et hispanique, tel que le démontre le tableau II.

Le résultat de l’analyse non ajustée de l’objectif principal a montré qu’une forte exposition à une statine de 2006 à 2008 
a engendré une réduction du risque de développer la maladie d’Alzheimer de 10 % dans les cinq années suivantes, 
comparativement aux personnes moins exposées aux statines. La différence ajustée de l’incidence de maladie d’Alzheimer 
parmi les patients fortement exposés aux statines par rapport à ceux faiblement exposés dans la cohorte entière n’est pas 
rapportée de façon précise. Les résultats ajustés rapportent que chez les femmes, une exposition forte à une statine est 

Tableau I. Caractéristiques des patients à l’étude

Caractéristiques Exposition élevée 
(n = 162 922)

Exposition faible 
(n = 237 057)

Âge moyen (années)                                         75,9

Moyenne de diplômés d’études secondaires (%)                                         74,4

Score CMS-HCC moyena 0,95 0,91

Comorbidités (%)

Démence autre qu’Alzheimer 9,7 9,1

Antécédent d’infarctus du myocarde 8,2 6,6

Diabète 48,7 45,6

Antécédent d’accident cérébrovasculaire 18,7 17,4

Hypertension 93,5 90,7

Fibrillation auriculaire 17,2 14,7

Abréviations : CMS-HCC : Centers for Medicaid and Medicare Services - Hierarchical Condition Category
aLe score CMS-HCC est un outil utilisé aux États-Unis par les compagnies d’assurance afin de prédire les coûts médicaux en attribuant un score basé sur les informations démographiques et le 
statut de santé des patients (plus le score est élevé, plus le nombre de comorbidités est élevé)
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associée à une diminution de 15 % du risque d’avoir un diagnostic de maladie d’Alzheimer par rapport à une exposition faible 
(rapport de risque instantané [RRI] : 0,85; intervalle de confiance à 95 % [IC 95 %] : 0,82-0,89, p < 0,001). Une diminution de 
ce risque de l’ordre de 12 % a été constatée chez les hommes (RRI : 0,88; IC 95 % : 0,83-0,93, p < 0,001) et ce risque variait 
selon l’ethnie. Les principaux résultats des objectifs secondaires de l’étude sont présentés au tableau III.

Tableau II. Principaux résultats de l’incidence de la maladie d’Alzheimer selon le sexe et l’ethniea

Incidence maladie d’Alzheimer (%)

Selon le sexe 

Femmes 1,72

Hommes 1,32

Selon le sexe et l’ethnie

Femmes

Caucasiennes 1,64

Hispaniques 2,29

Noires 2,11

Autres ethnies 1,37

Hommes

Caucasiens 1,23

Hispaniques 1,86

Noirs 1,94

Autres ethnies 1,29

aAdapté du tableau II de Zissimopoulos et coll.1

Tableau III. Comparaison de la diminution du risque d’incidence de la maladie d’Alzheimer entre les patients fortement et faiblement exposés à 
une statine en fonction du sexe, de l’ethnie et du type de statinea,b

RRI (IC 95 %) Valeur p

Selon le sexe 

Femmes 0,85 (0,82 – 0,89) < 0,001

Hommes 0,88 (0,83 – 0,93) < 0,001

Selon le sexe et l’ethnie

Femmes

Caucasiennes 0,86 (0,82 – 0,89) < 0,001

Hispaniques 0,88 (0,77 – 1,01) 0,06

Noires 0,82 (0,73 – 0,92) < 0,001

Hommes

Caucasiens 0,89 (0,84 – 0,95) < 0,001

Hispaniques 0,71 (0,58 – 0,88) 0,001

Noirs 0,86 (0,69 – 1,07) 0,18

Selon le sexe et le type de statine

Femmes

Simvastatine 0,85 (0,81 – 0,90) < 0,001

Atorvastatine 0,82 (0,77 – 0,87) < 0,001

Pravastatine 0,82 (0,71 – 0,95) 0,01

Rosuvastatine 0,83 (0,70 – 0,97) 0,02

Hommes

Simvastatine 0,87 (0,80 – 0,94) 0,001

Atorvastatine 0,90 (0,82 – 0,99) 0,02

Pravastatine 0,78 (0,63 – 0,97) 0,03

Rosuvastatine 0,90 (0,70 – 1,16) 0,40

Abréviations : IC 95 % : intervalle de confiance à 95 % ; RRI : rapport de risque instantané
aAdapté du tableau III de Zissimopoulos et coll.1

b Résultats selon les rapports de risque instantané démontrant le risque qu’ont les patients fortement et faiblement exposés aux statines de développer une démence de type Alzheimer de 2009 à 2013 
(résultats ajustés selon l’âge, le sexe, l’ethnie, la région, le nombre d’années depuis le diagnostic de dyslipidémie, le niveau d’éducation et l’état de santé).
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Les résultats démontrent un effet statistiquement significatif 
d’une exposition élevée à la simvastatine, à l’atorvastatine 
et à la pravastatine sur la diminution de l’incidence de la 
maladie d’Alzheimer dans l’ensemble des patients étudiés 
et à la rosuvastatine chez les femmes. Toutes les ethnies 
ont pu bénéficier de l’exposition élevée à une statine sur 
l’incidence d’Alzheimer, sauf les hommes noirs et les femmes 
hispaniques. Ces résultats s’avèrent toutefois discutables 
compte tenu de plusieurs faiblesses méthodologiques.

Mentionnons d’abord les points forts de l’étude. La question 
de recherche était clairement libellée et pertinente vu la 
controverse entourant l’effet des statines pour la prévention 
de la maladie d’Alzheimer, basée sur les précédentes études 

Discussion 

L’étude réalisée par les épidémiologistes Zissimopoulos 
et collaborateurs a tenté de préciser l’association entre 
l’exposition élevée à une statine et la réduction du risque 
d’avoir un diagnostic d’Alzheimer. La relation biologique 
rationnelle entre le franchissement de la barrière 
hématoencéphalique par les statines selon leur lipophilie et 
leur effet respectif sur le cholestérol et donc sur les plaques 
amyloïdes s’avère être le pilier justifiant l’intérêt porté à ce 
sujet3. À notre connaissance, cette étude est la seule à ce 
jour à évaluer la diminution de l’incidence de la maladie 
d’Alzheimer selon l’exposition à différentes statines des 
personnes d’ethnie et de sexe différents. 

Grille d’évaluation critique

LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire aux groupes de traitement ? Ne s’applique pas dans le contexte d’une étude observationnelle.

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé à l’étude ? OUI. Les conclusions rapportées portent sur les 399 979 patients de l’étude 
qui ont été observés de 2006 à 2009.

Le suivi des patients a-t-il été mené à terme ? Ne s’applique pas. Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective dans laquelle les bénéficiaires ont été évalués sur une période 
moyenne de 7,2 ans.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de façon aléatoire (intention de traiter) ? Ne s’applique pas. À noter qu’il peut y avoir 
une confusion au sujet de la détermination du degré d’exposition aux statines. On ne peut exclure une erreur de classification de cette exposition, qui introduit un biais d’information. 
Un même patient pourrait avoir utilisé une des statines selon une exposition élevée pendant une certaine période, puis l’avoir abandonnée pour une autre statine prise pendant une 
durée plus courte, ce qui pourrait être catégorisé comme étant une faible exposition. 

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? NON. 

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude ? Il est difficile d’évaluer la similarité entre les groupes. Le tableau des statistiques descriptives présenté dans l’article 
rapporte les caractéristiques des patients selon le sexe et l’ethnie et non selon le degré d’exposition aux statines, malgré le fait que ce dernier critère soit important pour répondre à 
l’objectif principal de l’étude. Les auteurs mentionnent que les utilisateurs de statines avaient des variables confondantes similaires lorsqu’on les comparait selon leur degré d’expo-
sition. Toutefois, il est impossible de conclure que les groupes sont comparables, puisque des informations non consignées dans la base de données administrative peuvent différer 
entre les groupes. Des variables qui n’ont pas été mesurées, telles que la dose de statine utilisée, la prise d’autres médicaments ou l’indice de masse corporelle, peuvent ne pas être 
comparables, ce qui limite la généralisation des résultats en raison de l’introduction d’éléments confondants.

Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l’extérieur du cadre de recherche ? NON. La nature rétrospective de l’étude ne permettait aucun contrôle portant sur 
l’environnement des patients. 

QUELS SONT LES RÉSULTATS ?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement ? Les auteurs rapportent que les patients plus fortement exposés à une statine ont, de façon relative, 10 % moins de risque d’avoir 
un diagnostic de maladie d’Alzheimer. Chez les femmes, la diminution relative du risque d’avoir un tel diagnostic dans les cinq années suivantes en étant fortement exposées à une 
statine comparativement aux femmes faiblement exposées durant une durée moyenne de 7,2 ans est de 15 %. Chez les hommes, cette diminution relative se chiffre à 12 %. Il n’est 
pas possible de calculer la diminution du risque absolu en raison du fait que l’incidence de maladie d’Alzheimer n’est pas rapportée de façon précise pour l’ensemble des patients 
fortement exposés aux statines par rapport à ceux faiblement exposés, mais cette diminution du risque absolu semble faible. Les hommes hispaniques et les femmes noires étaient 
les deux groupes qui ont le plus bénéficié d’une exposition élevée aux statines par rapport à une exposition faible avec une diminution relative du risque de l’ordre respectivement de  
29 % et de 18 %. Au contraire, les hommes caucasiens semblent être ceux qui en bénéficiaient le moins avec une diminution relative du risque de l’ordre de 11 %. Les hommes noirs 
et les femmes hispaniques étaient les deux groupes pour lesquels la diminution de l’incidence n’était pas statistiquement significative.

Quelle est la précision de l’effet évalué ? Pour le résultat de l’objectif principal mentionné plus haut, la précision est inconnue, puisqu’aucun intervalle de confiance n’est  
rapporté. Concernant les résultats des objectifs secondaires, les intervalles de confiance étaient assez étroits, tels que le rapporte le tableau III, ce qui indique que l’effet évalué 
était relativement précis. 

LES RÉSULTATS VONT-ILS M’ÊTRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES ?

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à mes patients ? NON. Les caractéristiques des patients selon le statut d’exposition sont très peu détaillées, il est donc impos-
sible de savoir s’il existe un lien causal dans l’association qui a été décelée. De plus, le manque d’information sur les autres variables confondantes possibles empêche l’extrapolation 
des résultats à la population vieillissante actuelle. Les résultats ne sont donc pas applicables en pratique, d’autant plus que l’effet absolu semble très faible. 

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération ? OUI/NON. Le choix de l’incidence de la maladie d’Alzheimer comme objectif à évaluer était 
adéquat. Compte tenu que l’incidence de la maladie est plus élevée dans le groupe des non-utilisateurs de statines (1,99 %), il aurait été intéressant de présenter les caractéristiques 
de ces patients conjointement avec celles des faibles et des grands utilisateurs et d’analyser l’incidence de la maladie en comparant ces différents groupes. Pour ce faire, il aurait 
fallu user de méthodes statistiques permettant un certain contrôle du biais d’indication d’utilisation d’une statine, tel qu’un score de propension. En effet, la statine étant utilisée tant 
en prévention qu’en traitement pour de multiples indications, les caractéristiques d’un non-utilisateur de statines peuvent grandement varier de celles d’un utilisateur de statines. La 
comparaison de ces deux groupes aurait permis de mettre en perspective l’effet de l’utilisation des statines.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs ? NON. Les résultats sont statistiquement significatifs, mais compte tenu de la nature observationnelle de cette 
étude, un lien causal ne peut être établi. Les effets bénéfiques de l’exposition à une statine sur l’incidence de la maladie d’Alzheimer, si faibles soient-ils, pourraient être cliniquement 
très intéressants. Il n’est cependant pas possible de conclure que les statines diminuent l’incidence de la maladie d’Alzheimer compte tenu de plusieurs éléments potentiellement 
confondants qui restent inconnus et qui peuvent expliquer en partie les résultats obtenus. 
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observationnelles et à répartition aléatoire5-9. La taille de 
l’échantillon de la cohorte proche des 400 000 patients est 
une force importante de l’étude. L’objectif clinique principal 
a été mesuré à l’aide de la neuvième révision du système 
de codification de la Classification statistique internationale 
des maladies et des problèmes de santé connexes12. Cet outil 
semble approprié vu sa haute sensibilité et sa spécificité 
pour déterminer les diagnostics de démence12,13. Par ailleurs, 
toute préoccupation d’ordre éthique, tant sur le plan du 
financement que des conflits d’intérêts, peut être écartée.

Au sujet des points faibles, une attention particulière doit être 
portée à la méthode de sélection des patients. Les auteurs ont 
mentionné dans la discussion que l’hyperlipidémie justifiait la 
prise de statine par les patients. Toutefois, ce critère d’inclusion 
n’a pas été explicitement mentionné dans la méthodologie 
de l’étude. On constate donc un biais d’admission puisque, 
par rapport à la population source, la probabilité que ces 
patients soient atteints de la maladie d’Alzheimer est plus 
forte, compte tenu des données probantes qui disent que des 
niveaux élevés de cholestérol sont associés à un risque plus 
élevé de démence Alzheimer14. D’ailleurs, les résultats laissent 
présumer que les patients de la population source couraient 
un risque de base plus élevé de développer la maladie que 
la population en général. En effet, l’exclusion d’environ 40 % 
des patients de l’étude en raison d’un diagnostic préexistant 
de maladie d’Alzheimer diffère grandement de la prévalence 
de maladie d’Alzheimer qui s’avère être de 10 % dans la 
population américaine âgée d’au moins 65 ans15. 

Ensuite, la définition du degré d’exposition soulève quelques 
interrogations. La définition de faible exposition pouvait 
inclure des patients ayant régulièrement pris une statine, 
c’est-à-dire qu’ils remplissaient les mêmes critères que les 
patients soumis à une exposition élevée, mais après 2008, de 
même que d’autres n’ayant pris qu’un minimum de statines, 
soit deux services au cours des années 2006 à 2012. Ainsi, si 
un patient développe la maladie d’Alzheimer après la même 
durée totale d’exposition à une statine, mais qu’il est classé 
dans un groupe différent simplement en raison du moment 
de l’exposition, ceci entraîne un biais de temps immortel. 
L’un des biais majeurs est celui de la performance en raison 
du croisement des groupes, puisque des patients ont pu 
être exposés à différentes statines durant la période de 
temps étudiée et ainsi être analysés dans plusieurs groupes 
différents. Ceci engendre un nombre beaucoup plus important 
d’expositions que le nombre de patients à l’étude, ce qui 
augmente la possibilité d’obtenir un résultat significatif dans 
l’analyse des données. Dans ce cas, les résultats significatifs 
concernant la simvastatine et l’atorvastatine peuvent faire 
penser à une efficacité supérieure des statines lipophiles 
comparativement aux statines hydrophiles. Toutefois, la 
différence importante entre le nombre de patients inclus dans 
les groupes (444 134 patients pour les molécules lipophiles 
et 142 974 patients pour les molécules hydrophiles) limite 
l’interprétation de l’effet. Il est fort probable que la taille de 
l’échantillon des utilisateurs de molécules hydrophiles n’était 
pas suffisante pour permettre de démontrer un résultat 
statistiquement significatif et de généraliser les résultats 
de l’étude. De plus, la dose de statine utilisée n’a pas fait 
l’objet de cette recherche. Il s’agit cependant d’une variable 
confondante pour laquelle le manque d’information pourrait 
introduire un biais d’information. Le nombre de visites chez 
le médecin est également une variable pouvant introduire 

un biais de constatation de l’exposition, compte tenu du 
diagnostic de la maladie d’Alzheimer qui doit être fait par 
un professionnel de la santé expérimenté. Les patients 
plus fidèles à leur traitement à la statine pourraient être 
moins malades et donc avoir moins besoin de consulter le 
médecin. Il est aussi possible qu’un ou plusieurs patients 
aient passé de l’assurance Medicare à une assurance privée, 
ce qui aurait causé une perte au suivi par l’impossibilité 
de retrouver le diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Ce 
problème administratif potentiel n’a pas été pris en compte 
dans l’étude. En outre, un biais de rapport des résultats est 
reconnaissable, puisque les auteurs associent l’incidence 
supérieure de la maladie d’Alzheimer observée chez les 
Noirs et les Hispaniques à leur plus faible statut d’exposition 
aux statines. Le lecteur doit être vigilant, car la fréquence 
de la maladie d’Alzheimer chez les Noirs et les Hispaniques 
aux États-Unis est reconnue comme étant d’emblée plus 
élevée par rapport au reste de la population ayant atteint ou 
dépassé 65 ans15.

Du point de la relation biologique rationnelle, les plaques 
amyloïdes associées à la maladie d’Alzheimer se forment sur 
une période de temps prolongée. La mesure de l’exposition 
aux statines proche du développement de la maladie limite 
les conclusions qui pourraient être tirées de l’effet de 
cette classe de médicaments sur l’incidence de la maladie 
d’Alzheimer. Une exposition cumulative sur plusieurs 
années, donc une mesure plus tardive des résultats, aurait 
probablement été plus appropriée. Le recueil des taux de 
cholestérol sanguins aurait également permis d’appuyer 
l’hypothèse du mécanisme d’action des statines sur la 
formation des plaques amyloïdes.

Au sujet de l’analyse statistique, une critique peut être 
émise à l’égard de l’utilisation de la méthode d’appariement 
Coarsened Exact Matching. Comparativement au score 
de propension, ce test permet un ajustement des résultats 
plus facile et rapide, ce qui peut en affecter la validité16. De 
plus, pour améliorer la validité des résultats obtenus par 
les analyses statistiques effectuées, les auteurs ont inclus 
certaines variables potentiellement confondantes dans 
l’analyse. Toutefois, la collecte d’information au moyen 
d’une base de données administrative peut tout de même 
limiter l’accès à certaines des caractéristiques qui pourraient 
influencer l’effet du traitement sur l’incidence de la maladie 
d’Alzheimer. Ainsi, certains facteurs de risque reconnus par 
la Société Alzheimer du Canada n’ont pas été pris en compte 
dans les analyses. On cite notamment les antécédents familiaux 
ou génétiques de démence, la présence du gène ApoE4, les 
antécédents personnels de maladies neurologiques et de 
traumatisme crânien11. Le stade de la maladie au moment 
de son diagnostic et les autres traitements hypolipémiants 
n’ont pas été précisés. Ces informations auraient permis 
de mieux qualifier la population à l’étude et auraient été 
intéressantes pour évaluer la validité externe. D’autre part, 
il est important de noter que le changement de la statine 
que prend le patient est une variable confondante pouvant 
varier dans le temps, qui n’a pas été prise en compte dans 
les analyses statistiques. Un calcul de taille d’échantillon 
aurait aussi été souhaitable pour l’évaluation de l’atteinte 
de la puissance statistique, quoique l’obtention de résultats 
statistiquement significatifs avec la faible différence observée 
dans les incidences rapportées fait penser que l’échantillon 
était de taille suffisante. 
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d’Alzheimer. Les études observationnelles démontrant des 
avantages étaient sujettes à de nombreux biais, tout comme 
celle de Zissimopoulos et de ses collaborateurs. 

Conclusion 

L’étude a tenté de mettre en évidence la différence entre 
le statut d’exposition aux statines et leur effet respectif 
sur l’incidence de la maladie d’Alzheimer selon le sexe et 
l’ethnie des patients. En raison des limites soulevées, on 
ne peut pas conclure à un effet protecteur supérieur de 
l’exposition élevée à une statine par rapport à une exposition 
faible sur la prévention de la démence de type Alzheimer. 
Il faudrait d’abord qu’une étude observationnelle de grande 
envergure démontre de façon plus convaincante que des 
caractéristiques préventives existent pour qu’une évaluation 
des différences entre les types de statines puisse avoir une 
portée clinique pertinente. Il serait également intéressant 
que de futures études prospectives se penchent sur les 
effets protecteurs des statines en prévention primaire de la 
maladie d’Alzheimer.
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Enfin, compte tenu de ces biais majeurs, on ne peut 
conclure qu’une statine en particulier ait un effet protecteur 
sur la maladie d’Alzheimer. L’impossibilité d’établir de 
comparaison entre les caractéristiques du groupe fortement 
exposé et celui faiblement exposé ne permet pas de conclure 
que les groupes étaient semblables et que la différence 
observée dans l’incidence de la maladie d’Alzheimer 
peut s’expliquer par une exposition plus importante aux 
statines. Cette étude n’apporte pas de données probantes 
suffisamment convaincantes pour justifier une modification 
des pratiques actuelles des soins pharmaceutiques en 
matière de prévention de la démence.

Les résultats obtenus confirment les données de la littérature 
sur le sujet, qui remontent au début des années 2000. À ce 
moment-là, une étude de cohorte a observé une réduction de 
la prévalence de la maladie d’Alzheimer de près de 70 % chez 
les patients utilisateurs d’une statine17. À la même période, 
une étude cas-témoins avait démontré une diminution de 71 %  
du risque relatif de recevoir un diagnostic de démence de type 
Alzheimer par les patients utilisateurs d’une statine18. Par 
la suite, trois revues systématiques portant principalement 
sur ces deux études ainsi que les études observationnelles 
subséquentes n’ont pu montrer qu’un faible avantage, voire 
un effet presque nul, sur la prévention à long terme19-21. 
Les auteurs ont rapporté que ces études étaient sujettes à 
plusieurs biais, dont celui d’indication, puisque les statines 
étaient prescrites pour une condition intimement liée au 
risque de développer une démence de type Alzheimer, par 
exemple à la suite d’un événement cardiovasculaire14. Ils 
notent également l’hétérogénéité non négligeable entre les 
études. En conséquence, la méta-analyse de Cochrane citée 
plus haut n’a choisi d’inclure que des études à répartition 
aléatoire et contrôlées par placebo qui étudiaient la prise de 
statine à long terme par une population exposée à un risque 
de démence10. En s’appuyant sur les données fournies par les 
deux plus grosses études, le groupe a conclu que les données 
probantes ne démontraient pas d’effet préventif de la prise 
de statines sur la détérioration de la fonction cognitive. De 
façon générale, les études à répartition aléatoire contrôlées 
exclues de cette méta-analyse ne montraient pas non plus 
d’effet protecteur des statines sur la démence5-9.

Donc, les résultats de l’étude observationnelle de 
Zissimopoulos et de ses collaborateurs abondent dans le 
même sens que les connaissances précédentes sur le sujet. 
Les études à répartition aléatoire n’ont pas démontré 
d’avantages des statines sur la prévention de la maladie 
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