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Résumé

Au vu du role délétere de I'insulinorésistance, un médicament insulino-sensibilisateur
devrait normalement réduire I'incidence des complications cardiovasculaires du diabete
de type 2. Dans I’étude UKPDS, la metformine a réduit le risque d’infarctus du myo-
carde et la mortalité cardiovasculaire chez des ptients récemment diagnostiqués et a
faible risque, résultats qui mériteraient d’étre confirmés chez des patients a haut risque
cardiovasculaire. Les glitazones (des agents insulinosensibilisateurs plus spécifiques)
avaient suscité beaucoup d’espoirs. Cependant la rosiglitazone est tombée de son
piédestal aprés la suspicion d’une augmentation du risque coronarien (non réellement
prouvé). Dans PROactive, conduite chez des patients a haut risque cardiovasculaire,
la pioglitazone a donné des résultats discutables : la signification statistique n’était
pas atteinte pour le principal critére d’évaluation composite étendu, mais bien pour
le critére secondaire principal restreint pré-spécifié ou dans des analyses post-hoc.
Ainsi, si les données disponibles apparaissent plutét favorables concernant les insu-
lino-sensibilisateurs, les preuves sont fragiles, d’ou la controverse récurrente.

Mots-clés : Diabete de type 2 — macroangiopathie — maladies cardiovasculaires —
metformine — pioglitazone - rosiglitazone.

Summary

Because of the deleterious role attributed to insulin resistance, insulin sensitizing agents
should theoretically reduce the incidence of cardiovascular complications in type 2
diabetes. In the UKPDS, metformin reduced the risk of myocardial infarction and car-
diovascular mortality in a rather small group of recently diagnosed patients at a low
cardiovascular risk. These results deserve confirmation in a larger study with patients
a high cardiovascular risk. Glitazones, as more specific insulin sensitizers, raised much
hope. However, rosiglitazone fell from its pedestal after the suspicion of an increased
risk of myocardial infarction. In PROactive among patients at high cardiovascular risk,
pioglitazone gave positive but questionable results: statistical significance was not
reached regarding the large composite primary endpoint, but well regarding the pres-
pecified more focused principal secondary endpoint or in various post-hoc analyses.
Thus, even if data with insulin sensitizers appear globally rather promising, evidence
is rather weak, therefore leading to recurrent controversy.

Key-words: Cardiovascular disease — macroangiopathy — metformin —
pioglitazone - rosiglitazone — type 2 diabetes.
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Introduction

e Le diabete de type 2 (DT2) est une
maladie complexe qui se caractérise
par deux anomalies principales (souvent
associées, en proportion variable, par
ailleurs), a savoir un déficit de I'insuli-
nosécrétion, et une insulinorésistance
[1]. Suite aux travaux de quelques
grands leaders d’opinion américains,
comme Reaven [2] et DeFronzo [3], le
réle de l'insulinorésistance a été mis en
exergue, non seulement dans la physio-
pathologie du DT2, mais aussi dans celle
des maladies cardiovasculaires (CV),
en particulier I'insuffisance coronaire,
avec I’émergence du concept de syn-
drome (cardio-)métabolique. Aussi, les
médicaments susceptibles d’améliorer
I’action de I'insuline (insulino-sensibili-
sateurs) ont-ils été proposés pour traiter
I’hyperglycémie du DT2, avec I’espoir de
réduire également le risque de compli-
cations CV associées a cette maladie
[4].

e Les premiers éléments de preuve ont
été apportés, en 1998, avec les résultats
positifs du bras metformine dans I’étude
UKPDS [5], méme si la metformine ne
peut pas étre considérée comme un
médicament insulino-sensibilisateur
stricto sensu [6]. Peu apres ont été
commercialisées les thiazolidinediones
(glitazones), médicaments ayant une
action plus spécifique et plus puissante
sur l'insulinorésistance, et sur lesquels
de grands espoirs avaient été placés
[7]. Finalement, c’est la déception qui
semble I’'avoir emporté aprés la publica-
tion des résultats, certes positifs, mais
controversés, de I’étude PROactive
avec la pioglitazone [8] et, surtout, la
véritable bombe lancée par Nissen et
Wolski, en 2007, lorsqu’ils ont publié
les résultats d’'une méta-analyse sug-
gérant une augmentation, et non une
diminution, des infarctus du myocarde
(IDM) avec la rosiglitazone, associée a
une tendance a I'augmentation de la
mortalité CV [9]. La controverse a été
réactivée, en 2014, avec la publication
des résultats négatifs avec un agoniste
mixte des peroxisome proliferator-acti-
vated receptors (PPAR) PPARY/PPAR«,
I’aléglitazar, chez des patients DT2
ayant présenté un accident coronarien
aigu récent [10].
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e Dans leur version, actualisée début
2015, de la prise de position pour la
prise en charge de I’hyperglycémie dans
le DT2, I’American Diabetes Association
(ADA) et I'’European Association for the
Study of Diabetes (EASD) ont placé la
metformine en premiere intention, et
les glitazones en seconde ou troisieme
intention (sur le méme plan que d’autres
approches anti-hyperglycémiantes). Il
faut cependant bien reconnaitre que
la problématique CV n’était guére mise
en avant dans les critéres de choix
proposés, plutdt centrés sur le risque
hypoglycémique, la prise de poids, et
le cot du traitement [11].

e Le but de cet article de revue est de
résumer les principaux résultats des
essais cliniques randomisés, des études
observationnelles et des méta-analyses
consacrés a la metformine, d’une part,
aux thiazolidinediones (pioglitazone,
rosiglitazone), d’autre part, en centrant
notre attention sur les événements CV
comme critéres forts, et non sur de
simples critéres intermédiaires comme
des facteurs/marqueurs de risque. Dans
la discussion finale, nous envisagerons
également les controverses soulevées
par le rble de ces molécules dans la
protection CV gu’elles sont susceptibles
d’apporter a la population DT2. |l faut
noter que les effets, tant de la metfor-
mine que des glitazones, sur les Iésions
de microangiopathie ont été moins bien
évalués et, au final, n’apparaissent pas
trés évidents (mise a part, peut-étre, une
réduction de la microalbuminurie avec
les glitazones) ; ils ne seront pas abor-
dés spécifiquement dans cet article, par
souci de concision.

Résultats des études
interventionnelles
et observationnelles

Metformine

Essais cliniques controlés

e La metformine a connu un succes
grandissant aprés la publication des
résultats de 'UKPDS, en 1998 [5].
Dans cette étude, le sous-groupe
de patients obéses traités par met-
formine a présenté une réduction
significative des événements CV et de
la mortalité (tableau ), alors que sem-
blable effet favorable n’avait pu étre
démontré dans le groupe principal
ayant bénéficié du traitement intensif
a base d’insuline ou de sulfamides
hypoglycémiants. Comme I'amélio-
ration du contréle glycémique était
comparable avec les deux approches
pharmacologiques, I’effet favorable de
la metformine sur les complications CV
a été attribué aux effets propres de la
molécule, méme si ceux-ci restent, a
vrai dire, assez mystérieux. Ces don-
nées positives ont été confirmées lors
d’un suivi a 10 ans [12]. La protection
a concerné les déces liés au diabete,
les déces de toutes causes, les IDM,
mais pas les accidents vasculaires
cérébraux (AVC), ni les complications
liées a une artériopathie périphérique
(tableau I). Cependant, I'existence de
cet effet de protection CV de la metfor-
mine a été contestée, essentiellement
pour des raisons méthodologiques
liées a I’étude UKPDS [13] (voir plus
loin discussion).

Tableau |. Comparaison des résultats de l’intensification du contréle glycémique
avec la metformine a la fin de 'UKPDS [5] et a la fin de la période d’observation
supplémentaire de 10 années [12] dans le groupe de patients avec surcharge pondérale.
Les résultats sont exprimés par les hazard ratio (HR) [avec intervalles de confiance a 95 %] par

rapport au groupe diabétique témoin.

Fin d’étude UKPDS [5]
0,68 [0,53-0,87] p = 0,003 0,79 [0,66-0,95] p = 0,01

Tout événement lié au diabete
Complications

de microangiopathie

Déces liés au diabéte

Déceés de toutes causes
Infarctus du myocarde
Accident vasculaire cérébral
Artériopathie périphérique

Fin du suivi a 10 ans [12]

0,71[0,43-1,19] p=0,19 0,84 [0,60-1,17] p = 0,31

0,58 [0,37-0,91] p = 0,017 0,70 [0,53-0,92] p = 0,01
0,73 [0,59-0,89] p = 0,002 0,64 [0,45-0,91] p = 0,011
0,61[0,41-0,89] p = 0,010 0,67 [0,51-0,89] p = 0,005
0,59 [0,29-1,18] p=0,13 0,80 [0,50-1,27] p = 0,35
0,74 [0,26-2,09] p =0,57 0,63 [0,32-1,27] p = 0,19
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e |’étude COSMIC est une étude rando-
misée ouverte d’une année, en groupes
paralléles, dans laquelle des patients
DT2 imparfaitement contrdlés par régime
ou par sulfamides hypoglycémiants ont
recu, soit de la metformine (n = 7 227),
soit un autre traitement antidiabé-
tique usuel (n = 1 505) [14]. Le critere
d’évaluation composite, comprenant
les événements indésirables séveéres,
les hospitalisations et les déces, a été
observé de fagon comparable dans les
deux groupes (10,3 % [intervalle de con-
fiance a 95 %, IC 95 % : 9,6-11,1 %]
versus 11,0 % [IC 95 % : 9,5-12,7 %],
respectivement ; p = 0,431). Les évé-
nements CV étaient la principale cause
de déceés, sans différence entre les
deux groupes (0,7 % pour la met-
formine, et 0,9 % pour le traitement
comparateur), que ce soit les événe-
ments cardiaques (0,6 versus 0,8 %,
respectivement ; IDM : 0,3 versus 0,3 %,
arrét cardiorespiratoire : 0,1 versus 0,0 %,
insuffisance cardiaque : 0,1 versus 0,3 %)
ou vasculaires (0,1 versus 0,3 %,
respectivement).

e Dans un essai clinique multicentrique,
mais avec un échantillon limité, des
patients DT2 traités par insuline ont
recu, soit la metformine (850 mg, 1 a
3 fois par jour ; n = 196), soit un pla-
cebo (n = 190) et ont été suivis pendant
4,3 années. La metformine n’a pas été
associée a une amélioration du critere
composite d’évaluation primaire qui
comprenait des complications micro-
vasculaires et macrovasculaires et la
mortalité. Par contre, dans le groupe
metformine, I'incidence des événe-
ments macrovasculaires (définie au
départ comme critére secondaire spéci-
fique) a été significativement plus basse
que dans le groupe placebo (hazard
ratio, HR = 0,61 [IC 95 % = 0,40-0,94] ;
p = 0,02). Le nombre de sujets a traiter
pour prévenir un événement CV était de
16,1 [IC 95 % : 9,2-66,6] [15].

e Dans I’étude DIGAMI 2, réalisée chez
des patients DT2 dans les suites immé-
diates d’un syndrome coronarien aigu,
le groupe traité par metformine a eu un
pronostic plus favorable que le groupe
traité par sulfamides hypoglycémiants
ou par insuline, avec une réduction
significative de la mortalité apres un
suivi médian de 4,1 années (HR = 0,65

[IC 95 % : 0,47-0,90] ; p = 0,0094) [16].
Cependant, la différence en termes de
déces était plus marquée pour les déces
secondaires a un cancer (HR = 0,25 [IC
95 % : 0,08-0,83] ; p = 0,0235) que pour
ceux d’origine CV (HR=0,72[IC 95 % :
0,49-1,06] ; p = 0,0995) [16].

Etudes observationnelles
de cohorte

Plusieurs études observationnelles de
cohorte, réalisées dans divers pays, ont
analysé l'incidence des événements
CV, en ce compris la mortalité, chez
des patients DT2 traités par différents
médicaments antidiabétiques. Aprés
ajustement pour divers facteurs poten-
tiellement confondants, la metformine
s’est révélée étre associée a moins
d’événements CV que les sulfamides
hypoglycémiants [17-20]. De méme,
la metformine s’est montrée plus favo-
rable que I'acarbose, I'inhibiteur des
a-glucosidases de référence [21], et
également légerement meilleure, quoi
que de fagon non significative, que la
sitagliptine, le leader de la classe des
inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-IV
(DPP-4) [22]. Dans le registre REACH,
la prise de metformine a été associée
a une réduction de la mortalité totale
(HR = 0,76 [IC 95 % : 0,65-0,89] ;
p <0,001), de la mortalité CV (HR = 0,79
[IC 95 % : 0,65-0,96] ; p = 0,002) et
d’un critéere composite comprenant les
déces, les IDM et les AVC (HR =0,88 [IC
95 % :0,79-0,99] ; p = 0,04) [23]. Cette
étude, et d’autres, suggérent que la met-
formine peut s’avérer utile pour réduire
le risque CV, y compris dans des sous-
groupes de patients chez lesquels elle
était classiquement considérée comme
contre-indiquée [24].

Méta-analyses

e Plusieurs méta-analyses ont rassem-
blé les résultats des essais cliniques
qui ont rapporté la fréquence des
événements CV sous metformine, en
comparaison avec un autre médica-
ment antidiabétique ou un placebo. Les
résultats varient selon les méta-analyses
considérées, avec une réduction de la
mortalité CV dans une premiére méta-
analyse publiée [25], mais pas vraiment
confirmée dans deux autres [13, 26]
(tableau ). Il est cependant important
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que noter que la plupart des essais
inclus dans ces méta-analyses n’étaient
pas dédiés a la problématique CV et
que, pour beaucoup d’entre eux, la
durée de suivi était limitée et le nombre
d’événements relativement faible. Les
deux méta-analyses les plus récentes
rapportent une réduction de 10 % des
IDM, non significative cependant, alors
qu’il n’y a pas de différence en ce qui
concerne la mortalité CV, la morta-
lité totale ou le risque d’insuffisance
cardiaque (tableau Il) [13, 26]. Une méta-
analyse s’est intéressée uniqguement aux
essais ayant enr6lé des patients avec un
DT2 insulino-traité, ce qui limite encore
davantage le nombre d’essais, et donc
le nombre d’événements [27]. Ce tra-
vail n’a pas rapporté de différences
significatives entre les sujets traités par
metformine versus ceux non traités par
metformine, que ce soit pour la mortalité
CV (odds ratio, OR = 1,70 [IC 95 % :
0,35-8,30]) ou un composite des éve-
nements macrovasculaires (OR = 0,98
[IC 95 % : 0,79-1,22]).

Pioglitazone

Essais cliniques controlés

e PROactive est une étude prospec-
tive, contrdlée versus placebo, réalisée
chez 5 238 patients avec un DT2 et une
maladie macrovasculaire connue [8]. Les
patients ont recu, de fagon aléatoire, soit
de la pioglitazone (titration forcée de 15
a 45 mg/jour), soit un placebo, en asso-
ciation a leur traitement hypoglycémiant
habituel et a leurs autres médicaments.
Aprés un suivi moyen de 34,5 mois, le
critere d’évaluation primaire — vaste cri-
tére composite comprenant la mortalité
toutes causes, I'IDM non fatal (y com-
pris I'IDM silencieux), ’AVC non fatal, le
syndrome coronaire aigu, les procédures
de revascularisation endovasculaire ou
chirurgicale au niveau des artéres coro-
naires ou des artéres des membres
inférieurs, et 'amputation au-dessus de
la cheville — n’a pas été significativement
modifié (HR = 0,90 [IC 95 % : 0,80-1,02] ;
p =0,095). En revanche, le principal critére
d’évaluation secondaire, plus restreint et
comprenant la mortalité toutes causes,
I’IDM non mortel et I’AVC non mortel (soit
un critére composite se rapprochant de
celui classiquement utilisé dans les
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grandes études de prévention CV), a été
significativement diminué dans le groupe
pioglitazone par rapport au groupe pla-
cebo (HR = 0,84 [IC 95 % : 0,72-0,98] ;

Tableau Il. Principales méta-analyses publiées concernant les effets de la metformine, de la
pioglitazone et de la rosiglitazone sur les événements cardiovasculaires (CV) et la mortalité.
Les résultats sont exprimés par 'odds ratio (OR) [avec I'intervalle de confiance a 95 %] des événements
sous médicament insulino-sensibilisateur versus le comparateur (placebo ou autre antidiabétique).

p = 0,027) (tableau IlI). Comme at_tendu, dl:':‘fs:::f de Mortalité CV  Mortalité totale I':::gi':::ze

ily a.eu davantage de cas d’|hsuff|sance Metformine

cardiaque dans le groupe pioglitazone e 0.85 0,74 0.81

que dans le groupe placebo : tout cas 2008 [25] [0,69-1,05] (b) [0,62-0,89] [0,60-1,08] ND

d’insuffisance cardiaque (11 % versus Lamanna et al, 0,90 0,923 (0) 1,103 (d) 1,12

6 % ; p < 0,0001), et cas nécessitant 2011 [26] [0,71-1,14] [0,361-2,320] [0,804-1,513] [0,25-9,04]

une hospitalisation (6 % versus 4 % ; Boussageon 0,90 1,05 0,99 1,03

p =0,007) [8]. et al, 2012 [13] [0,74-1,09] [0,67-1,64] [0,75-1,31] [0,67-1,59]

¢ Diverses analyses post-hoc de I'étude Pioglitazone

PROactive ont été réalisées ; leurs prin- Lincoff et al, 0,81 0,82 0,92 1,41

cipaux résultats ont été résumés dans 2007 [33] [0,64-1,02] [0,72-1,11] (e) [0,76-1,11] [1,14-1,76]

un article précédent [28]. Globalement, Mannucci et al, 0,82 0,49 0,41 1,32

elles sont toutes favorables et démon- 2008 [34] (a) [0,55-1,23] [0,21-1,15] [0,23-0,72] [0,88-1,98]

trent dans le groupe pioglitazone par Rosiglitazone

rapport au groupe placebo, notamment, Nissen & Wolski, 1,43 1,64 1,18 ND

une réduction significative des récidives 2007 [9] [1,08-1,98] [0,98-2,74] [0,89-1,55]

d’IDM chez les patients avec antécé- Nissen & Wolski, 1,28 1,03 0,98 ND

dents coronariens (HR = 0,72 [IC 95 % : 2010 [43] [1,02-1,63] [0,78-1,36] [0,82-1,17]

0,52-0,99] ; p = 0,045) [29] et, davan- Mannucci et al, 1,14 0,94 0,93 1,69
2010 [44] [0,90-1,45] [0,68-1,29] [0,76-1,14] [1,21-2,36]

tage encore, des récidives d’AVC chez
les patients avec antécédents céré-
bro-vasculaires (HR = 0,53 [IC 95 % :
0,34-0,85] ; p = 0,0085) (tableau IIl) [30].

Etudes observationnelles
de cohorte

Quelques études observationnelles de
cohorte ont comparé le pronostic CV
des patients DT2 traités par différentes
médications antidiabétiques. Dans ces
études, la pioglitazone s’est révélée
étre associée a un meilleur pronostic
CV (hormis le risque d’insuffisance car-
diaque qui était accru) que la metformine
[18] ou qu’un sulfamide hypoglycémiant
chez des patients par ailleurs déja traités
par metformine [31]. De plus, quelques
études observationnelles ont comparé
le devenir de patients DT2 traités par
glitazones, et ont montré que la pio-
glitazone était associée a un meilleur
pronostic que la rosiglitazone [18, 32].

Méta-analyses

Plusieurs méta-analyses ont étudié
I’influence de la pioglitazone sur le
risque d’événements CV (tableau Il)
[33, 34]. A nouveau, a I’exclusion de
I’étude PROactive, aucun des essais
cliniques inclus dans ces méta-ana-
lyses n’avait été congu pour étudier
spécifiquement les événements CV ;
de plus, ils étaient de relativement

MmM_XX_Dossier_Scheen.indd 4

(a) Données dans les essais avec la pioglitazone, mais sans inclure PROactive.
(b) Pas de données limitées aux infarctus du myocarde, données rapportées correspondent a la morbidité CV.
(c) OR = 0,554 [IC 95 % : 0,356-0,890] dans les essais avec la metformine en monothérapie.

(d) Diminution avec metformine en monothérapie, mais augmentation avec metformine ajoutée a un
sulfamide hypoglycémiant.
(e) Mortalité CV non disponible : résultats exprimés par critere composite (mortalité + infarctus du myocarde
+ accident vasculaire cérébral)
CV : cardiovasculaire ; ND : non disponible.

Les points essentiels

¢ Dans I’étude UKPDS, la metformine réduit les événements cardiovasculaires et la
mortalité, a la fin de I’essai et 10 ans plus tard.

e | es effets macrovasculaires positifs de la metformine devrait étre confirmés dans
une grande étude prospective chez des patients diabétiques de type 2 a haut risque
cardiovasculaire.

e L a rosiglitazone a été tres décriée aprés une méta-analyse controversée de 2007 et
retirée du marché dans de nombreux pays. Pourtant, les données actualisées sem-
blent moins défavorables, si bien qu’aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration
(FDA) a fait quelque peu marche arriére récemment.

* Quoi gu’il en soit, le profil de la pioglitazone parait plus favorable que celui de la
rosiglitazone, a la fois sur le profil lipidique et sur la survenue d’événements cardio-
vasculaires, dans les études épidémiologiques disponibles.

¢ Dans I'étude PROactive, la pioglitazone réduit significativement le critére composite
(mortalité, infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux), ainsi que la réci-
dive des accidents coronariens ou cérébro-vasculaires, mais pas le critére composite
élargi initialement choisi comme critére de jugement principal par les investigateurs.

e Ce critere composite élargi a été trés critiqué en raison de sa grande hétérogénéité,
incluant également des événements touchant les membres inférieurs, mais aussi com-
binant des événements « maladie-dépendants » (infarctus du myocarde, par exemple)
et « investigateur-dépendants » (procédures de revascularisation, par exemple).

¢ |l y a peu de données concernant un éventuel role protecteur de la metformine ou
des glitazones vis-a-vis des complications de microangiopathie.
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Tableau lll. Criteres d’évaluation cardiovasculaire dans divers sous-groupes de PROactive. Les résultats correspondent aux valeurs de hazard
ratio (HR) [avec l'intervalle de confiance a 95 %] chez les patients traités par pioglitazone versus ceux recevant le placebo.

n

. . Critére Critere " Critére
Groupes ex pio-glitazone i ) Mortalité yx k
de patients Reférence versus cc?mp.osne se.co.n daire de toutes causes d ev'al.u -a tion
e primaire (a) principal (b) spécifique
Ensemble DR HR = 0,90 HR = 0,84 HR = 0,96 HR = 0,82
o e 2005 [8] ’ 2 605 vs 2 633 [0,80-1,02] [0,72-0,98] [0,78-1,18] [0,70-0,97]
p = 0,095 p = 0,027 p =0,68 p = 0,020 (c)
Patients avec Erdmann et al, HR = 0,88 HR =081 HR =085 HR =072
antécédents 'IDM 2007 [29] ’ 1230vs 1215 [0,75-1,04] [0,65-1,01] [0,63-1,15] [0,52-0,99]
p=0,135 p = 0,058 p =0,2873 p = 0,045 (d)
Patients avec Wilcox et al, HR =0,78 HR =0,78 HR = 0,96 HR =053
antécédents TAVC 2007 [30] ’ 486 vs 498 [0,60-1,02] [0,58-1,06] [0,64-1,44] [0,34-0,85]
p = 0,067 p=0,110 p =0,843 p = 0,0085 (e)

IDM : infarctus du myocarde ; AVC : accident vasculaire cérébral.
(a) Mortalité de toute cause, IDM non mortels, AVC non mortels, syndromes coronariens aigus, procédures de revascularisation coronaire et périphérique,
amputations au-dessus de la cheville.
(b) Mortalité de toute cause, IDM non mortels, AVC non mortels.
(c) Déces cardiovasculaire, IDM non mortels, AVC non mortels.
(d) IDM mortels et non mortels (excluant les IDM silencieux).
(e) AVC mortels et non mortels.

Tableau IV. Comparaison des critéres d’évaluation cardiovasculaire dans PROactive comparant la pioglitazone au placebo, et dans RECORD
comparant la rosiglitazone avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant. Les résultats concernent le nombre d’événements et le hazard
ratio (HR) [avec l'intervalle de confiance a 95 %, IC 95 %]. Les données sont tirées de Dormandy et al. [8], Wilcox et al. [30] et Erdmann et al. [29]

pour PROactive, et de Home et al. [36] et Komajda et al. [37] pour RECORD.

PROactive

Inclusion : toute thérapie (sauf glitazone)
Suivi = 2,8 années

i . Pioglitazone
Critéres de jugement =2 605
Critere composite (*) 257
Déces de toutes causes 177
Déces CV 127
Infarctus du myocarde 119
AVC 86
InISl{fflsance cardiaque 149
sévere
Insuffisance cardiaque

25
fatale

RECORD

Inclusion : metformine (MET) ou
sulfamide hypoglycémiant (SU)

Suivi = 5,5 années

Placebo HR Rosiglitazone SU ou MET HR

n=2633 [IC 95 %] n=2220 n=2227 [IC 95 %]
s13 [0,7%12,97] 154 165 [0,7?1,-913,1 5]
186 [0,7%?16,18] 136 157 [0,6%?16,08]
136 [0,7%?:201 60 4 [0,5%?{4,1 8]
144 [o,s%?ﬁoe] 64 56 [0,816-114,63]
107 [0,601'?11,07] 46 63 [0,4%—712,06]
108 i ,11di1,80] 61 29 [ ,325-13?,27]
& 005203 10 g )

CV : cardiovasculaire ; AVC : accident vasculaire cérébral ; ND : non disponible.
(*) Mortalité CV + infarctus du myocarde non mortels + AVC non mortels

courte durée, avec peu d’événements.
En tenant compte de ces limitations,
il existe une tendance, non significa-
tive, pour une réduction (approchant
les 20 %) des IDM, une réduction de
la mortalité totale (mais, étonnam-
ment, pas de la mortalité CV) et une
augmentation, attendue, du risque
d’insuffisance cardiaque (tableau ).
Dans I'une de ces méta-analyses,

le nombre d’événements CV, tous
confondus, étaient significativement
diminué dans le groupe pioglitazone
par rapport au groupe contréle (OR
= 0,82 [IC 95 % : 0,72-0,94]) [33].
Enfin, dans une comparaison des
méta-analyses étudiant les effets de
la pioglitazone et de la rosiglitazone, il
a été montré des effets plus favorables
au profit de la pioglitazone [35].
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Rosiglitazone

Essais cliniques contrblés

e RECORD est un essai multicentrique
ouvert qui a recruté 4 447 patients avec
un DT2 imparfaitement contrélé par une
monothérapie par metformine ou sul-
famide hypoglycémiant, chez lesquels
a été ajoutée, de fagon aléatoire, la
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rosiglitazone (n = 2 220) en comparaison
a une bithérapie metformine + sulfamide
hypoglycémiant (n = 2 227) [36]. Aprés
un suivi moyen de 5,5 années, le critere
d’évaluation principal composite (déces
CV, ou hospitalisation pour une cause
CV) est survenu de fagon comparable
dans les deux groupes (tableau V). Il en
fut de méme pour les déces CV, les IDM
et les AVC. Comme attendu, les hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque
sont survenues plus fréquemment dans
le groupe rosiglitazone (tableau 1V) [36,
37].

e Dans I'étude BARI 2D, réalisée chez
des patients DT2 avec une insuffi-
sance coronaire, un traitement par
rosiglitazone n’a pas été associé a une
augmentation de la mortalité, ni des
accidents CV ischémiques majeurs
[38] : apres ajustements pour les
facteurs confondants, la mortalité de
toutes causes (HR = 0,83 [IC 95 % :
0,58-1,18]) et I'incidence des IDM (HR
= 0,77 [IC 95 % : 0,54-1,10]) ont été
comparables sous rosiglitazone et sous
comparateur, tandis que l’incidence
d’un critére composite comprenant les
déces, les IDM et les AVC (HR = 0,72
[IC 95 % : 0,55-0,93)) et celle des AVC
(HR=0,36[IC 95 % : 0,16-0,86]) étaient
méme significativement réduites dans le
groupe rosiglitazone [38].

Etudes observationnelles
de cohorte

Les études observationnelles de cohorte
sont relativement limitées et donnent
des résultats discordants. En effet, une
étude, réalisée en Israél, n’a pas montré
d’augmentation significative du risque
d’IDM, de syndrome coronaire aigu,
de revascularisation coronaire ou de la
mortalité totale sous rosiglitazone par
comparaison a un traitement par met-
formine ; seul le risque d’insuffisance
cardiaque était significativement accru,
multiplié par 2 environ [39]. Lorsque I'on
compare les deux thiazolidinediones,
une étude anglaise [18] et une étude
américaine [32] ont révélé un risque
accru chez les patients traités par rosi-
glitazone en comparaison avec ceux
traités par pioglitazone, alors qu’une
étude réalisée a Taiwan, au contraire, a
montré un pronostic meilleur sous rosi-
glitazone que sous pioglitazone [40].

MmM_XX_Dossier_Scheen.indd 6

Deux méta-analyses, 'une basée sur
des études observationnelles [41], et
I’autre sur des études rétrospectives de
cohortes [42], ont confirmé une augmen-
tation du risque d’IDM, d’insuffisance
cardiaque et de mortalité avec la rosi-
glitazone par rapport a la pioglitazone.

T3/Méta-analyses

e Les méta-analyses concernant la
rosiglitazone ont rapporté des résultats
contrastés. Nissen et Wolski ont publié,
en 2007, les résultats d’une premiere
méta-analyse de 42 essais cliniques
randomisés (40 essais de moindre enver-
gure, plus ADOPT et DREAM) [9]. Ces
essais rencontraient les critéres suivants :
durée de suivi d’au moins 24 semaines,
I’existence d’un groupe recevant la rosi-
glitazone (4 ou 8 mg) et d’'un groupe
contréle n’utilisant pas la rosiglitazone
(placebo ou comparateur actif) et la dis-
ponibilité de données concernant les IDM
et la mortalité CV. De fagon inattendue, le
risque s’est révélé plus élevé pour la sur-
venue d’IDM (OR =1,43; p = 0,03) et pour
la mortalité CV (OR = 1,64 ; p = 0,06) dans
le groupe rosiglitazone par comparaison
au groupe sans rosiglitazone (tableau ).
Cette méta-analyse a jeté un pavé dans
la mare puisqu’elle allait a I’encontre
des espoirs fondés dans les glitazones.
Comme on pouvait s’y attendre, elle a
suscité, depuis lors, beaucoup de dis-
cussions et de controverses (voir plus
loin, « Controverses au sujet du niveau
de preuve »).

e Les mémes auteurs ont confirmé les
résultats initiaux dans une publication
ultérieure, publiée en 2010, incluant
les résultats du grand essai RECORD
[43]. Le risque d’IDM demeurait accru,
quoi que de fagon moins marquée
que dans leur méta-analyse initiale
(OR = 1,28 ; p = 0,04), tandis que le
risque accru de mortalité CV, suspecté
initialement, a complétement disparu
(OR =1,03; p = 0,86) (tableau Il). Une
autre méta-analyse des essais cliniques
contrdlés n’a pas montré d’augmenta-
tion significative de I'incidence d’IDM,
ni de la mortalité CV, mais uniquement
un accroissement du risque d’insuffi-
sance cardiaque, en particulier chez les
patients traités par insuline (OR = 2,2)
(tableau Il) [44]. Cependant, dans une
autre méta-analyse des essais ayant
inclus des patients DT2 traités par

insuline, I'ajout de la rosiglitazone n’a
pas augmenté le risque d’IDM ou de la
mortalité par rapport a des patients trai-
tés par insuline seule, avec, par ailleurs,
une amélioration métabolique (meilleur
taux d’HbA, avec une dose d’insuline
moindre) [45]. Enfin, une méta-analyse,
publiée réecemment, de quatre grands
essais controlés impliquant la rosiglita-
zone durant plus de 12 mois (alors que
les analyses précédentes avaient inclus
de nombreux essais de moins d’un an)
n’a pas montré un sur-risque de la rosi-
glitazone par rapport au comparateur
[46].

Controverses au sujet
du niveau de preuve

Metformine

® La controverse concernant la met-
formine concerne essentiellement le
niveau de preuve apporté par I’étude
UKPDS. En effet, plusieurs critiques
peuvent étre émises a I’encontre du
« bras metformine » de cette étude [13] :
ainsi, le groupe metformine est limité et
ne représente pas I’objectif principal
de 'UKPDS, il n’y a pas eu de groupe
placebo avec un suivi en double insu,
les critéres de jugement ont été modi-
fié dans le décours de I'étude (dont la
durée a été particulierement longue), les
traitements concomitants sont impar-
faitement détaillés, et peut-étre non
répartis de fagon équivalente [13].

e |es différentes méta-analyses dispo-
nibles donnent des résultats disparates,
liés aux types d’essais retenus et au
comparateur pris en compte, notam-
ment [13, 25-27]. Quoi qu’il en soit,
elles n’ont pas réussi a démontrer, de
fagcon évidente, un effet protecteur de
la metformine. Il faut cependant men-
tionner que les essais inclus dans ces
méta-analyses n’avaient pas été congus
pour étudier la problématique CV, et que
le nombre d’événements était relative-
ment faible dans I'immense majorité des
essais disponibles. Le niveau de cer-
titude de ces méta-analyses est donc
assez faible.

e Au vu des effets pléiotropes de la
metformine [47] et des résultats géné-
ralement positifs dérivés des études
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observationnelles — la plupart en
comparaison avec des sulfamides hypo-
glycémiants, il faut le reconnaitre [17-20]
—, il serait temps de pouvoir disposer
d’un grand essai clinique prospectif
visant a démontrer I'effet protecteur
de la metformine vis-a-vis des événe-
ments CV majeurs dans la population
DT2, et plus particulierement chez les
patients a haut risque CV (comme ceux
inclus dans les études de non-infériorité
récemment publiées avec les inhibiteurs
de la DPP-4 ou des inhibiteurs du co-
transporteur sodium-glucose de type
2 [SGLT2]). Hélas, compte tenu du fait
que la metformine n’est plus protégée
par un brevet, une telle étude ne sera
jamais mise sur pied par I'industrie
pharmaceutique et devrait étre finan-
cée par des organismes indépendants.
De plus, il parait tres difficile de faire
une étude versus un placebo, et le choix
d’un comparateur actif s’avere, au stade
actuel, tres délicat parmi les différentes
possibilités potentielles (un sulfamide
hypoglycémiant ne parait plus étre un
comparateur adéquat au stade actuel)
[11]. Il est a craindre que nous ne dis-
poserons jamais d’une telle étude qui,
pourtant, pourrait s’avérer décisive.

Pioglitazone

e La controverse a propos de la pio-
glitazone, concerne, d’une part,
I'interprétation des résultats de I'étude
PROactive et d’autre part, plus globa-
lement, le rapport bénéfices/risques de
la molécule.

e | es résultats de I'étude PROactive ont
fait 'objet de beaucoup de débats, en
particulier parce que le critere principal
n’atteignait pas le seuil de la significa-
tion statistique, et que ce n’était que le
dénommeé « critere secondaire princi-
pal » qui remplissait cette condition [8].
Pour les experts des études cliniques,
il s’agit donc d’une étude négative.
Cependant, les cliniciens de terrain,
non spécialistes en méthodologie des
essais cliniques, ne manqueront pas
d’étre favorablement impressionnés par
le fait que le critere secondaire principal
est celui le plus largement utilisé dans
les autres grandes études de préven-
tions CV (celles avec les statines, par
exemple), mais aussi que des analyses
de sous-groupes (certes réalisées post

hoc) ont montré une réduction signifi-
cative d’événements CV majeurs [28] :
récidives d’IDM chez les patients ayant
déja présenté une telle complication
[29], et une diminution, encore plus
marquée, des récidives des AVC [30].

e Par ailleurs, si la pioglitazone apporte
une certaine protection CV, il faut mettre
celle-ci en balance avec d’autres mani-
festations indésirables attribués a cette
glitazone, a savoir un risque accru
d’insuffisance cardiaque, de fractures
osseuses et, possiblement, quoique de
plus en plus controversé au vu des der-
nieres données disponibles, de cancers
de vessie (suspicion qui a conduit au
retrait de la pioglitazone en France) [48].
Dans ces conditions, le réel bénéfice
clinique de la pioglitazone dépen-
dra sans doute du profil individuel du
patient. Néanmoins, lorsque I’'on com-
pare les résultats obtenus dans I’étude
PROactive [8], pourtant décriés, avec
ceux obtenus dans les trois grands
essais de non-infériorité publiés réecem-
ment avec les inhibiteurs de la DPP-4
(SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, et TECOS)
[49], on ne peut manquer de penser
que, finalement, les effets protecteurs
CV obtenus avec la pioglitazone étaient
loin d’étre négligeables et devraient
sans doute étre reconsidérés. Un nouvel
essai avec la pioglitazone serait, dans
ce contexte, le bienvenu. Par ailleurs, au
vu des résultats de I’étude EMPA-REG
OUTCOME [50] avec I'’empagliflozine,
une combinaison inhibiteur des SGLT2
et pioglitazone pourrait s’avérer trés
attractive en termes de protection CV.

Rosiglitazone

e La controverse relative a la rosigli-
tazone a été amorcée, en 2007, avec
la publication de la méta-analyse de
Nissen et Wolski [9] et a abouti au
retrait de la rosiglitazone dans de nom-
breux pays (mais pas aux Etats-Unis).
Cependant, cette méta-analyse a été
tres critiquée et a plusieurs titres. Ainsi,
aucun des essais inclus dans cette
méta-analyse n’était congu pour étudier
la morbidité CV, les protocoles étaient
trés disparates (posologie, durée du
suivi, comparateur, profil de patients,...),
les auteurs n’ont pas eu acces aux don-
nées source et ont di se contenter des
données publiées (non nécessairement
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validées sur le plan CV puisqu’il ne
s’agissait pas la d’un critére de jugement
principal) et le nombre total d’événements
analysés, malgré le nombre important
d’essais pris en compte, était relative-
ment restreint [9]. Par ailleurs, certaines
des études reprises dans la méta-analyse
testaient la rosiglitazone hors indication
officielle, dans des situations connues
comme étant plus a risque, avec des
patients diabétiques insulino-traités (indi-
cation non reconnue en Europe) ou méme
présentant a I'inclusion une décompen-
sation cardiaque légére a modeérée. Enfin,
cette méta-analyse a exclu des études
ou il n’y avait eu aucun cas d’IDM ou de
déces CV. Compte tenu des limites de
cette méta-analyse, reconnues par les
auteurs eux-mémes [9], il convient sans
doute de rester prudent avant de tirer
quelque conclusion définitive, comme
cela avait sans doute été fait un peu
précipitamment, et les données actua-
lisées de Nissen et Wolski, publiées en
2010, étaient déja plus rassurantes [43].
Depuis, il apparait de plus en plus que
le risque attribué a la rosiglitazone a été
surévalué [46] et la FDA, aux Etats-Unis,
a progressivement allégé les mises en
garde concernant I'utilisation de cette
glitazone. Les méta-analyses ont cer-
taines forces, mais aussi des limitations
évidentes, en particulier lorsqu’elles
prennent en compte des essais hété-
rogenes, non planifiés pour analyser le
critére d’évaluation, a savoir les événe-
ments CV, en ce compris la mortalité
CV et la mortalité totale. Il n’empéche
que les méta-analyses comparant la
rosiglitazone et la pioglitazone plaident
en faveur de la pioglitazone [35].

e | 'histoire des antidiabétiques a tou-
jours été faite de haut et de bas, que
ce soit pour les sulfamides hypoglycé-
miants, les biguanides et les glitazones,
comme discuté précédemment dans un
éditorial a propos de I’émergence des
médicaments a effet incrétine [51]. Il
n’est donc pas exclu que les glitazones,
tombées en discrédit pour le moment
(certainement en France), reprennent
une certaine place dans la prise en
charge de patients DT2 judicieusement
sélectionnés, dans une approche per-
sonnalisée telle que celle recommandée
dans les derniéres recommandations
[11].
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Conclusion

¢ L a sécurité CV de la metformine parait établie au vu de I’ensemble des données disponibles. La démonstration de sa capacité
a diminuer le risque vasculaire, considérée comme acquise depuis les résultats de I'’étude UKPDS, mériterait confirmation dans
une grande étude prospective controlée, spécifiquement dédiée a cette problématique, en particulier chez des patients a plus haut
risque CV que ceux recrutés dans 'lUKPDS. Ceci est d’autant plus important que la metformine est considérée comme le premier
choix dans le traitement du DT2 et trés largement utilisée en clinique, et que de nombreux patients DT2 sont, de fait, a haut risque
CV. Dans les conditions de vie réelle, différentes études de cohorte ont rapportés un meilleur pronostic CV sous metformine que
sous sulfamides hypoglycémiants, mais les données par rapport a d’autres comparateurs potentiels sont actuellement trop limitées
pour pouvoir tirer une quelconque conclusion. Cette information serait essentielle pour pouvoir distinguer un effet protecteur de la
metformine d’un éventuel effet délétere des sulfamides hypoglycémiants.
* Quant aux glitazones, leur profil d’activité sur I'insulinorésistance et les facteurs de risque CV associés apparait, a priori, encore
plus séduisant que celui de la metformine. La pioglitazone se distingue de la rosiglitazone par un effet plus favorable sur le profil
lipidique. Cependant, la capacité des thiazolidinediones a diminuer significativement le risque CV a été mise en doute aprés les
résultats controversés de I'’étude PROactive avec la pioglitazone, et les résultats globalement neutres de I'’étude RECORD avec la
rosiglitazone. En outre, la classe a été trés négativement impactée par la méta-analyse, controversée par ailleurs, de Nissen et Wolski,
et par certains bruits alarmistes concernant la pioglitazone. Ainsi, ces médicaments, qui agissent davantage sur I'action de I'insuline
que sur sa sécrétion, n’ont pu émerger au sein de I’arsenal médicamenteux pour traiter le DT2 et sont, soit peu utilisés, soit méme
ont disparu du marché dans certains pays, dont la France. A ce stade, il est difficile de prédire quel sera le devenir des glitazones et

si, un jour, elles parviendront a démontrer de fagcon indiscutable un effet de protection CV.

Signification des acronymes
des études citées

L]

ACCORD Action to Control
CardiOvascular Risk in Diabetes
ADOPT A Diabetes Outcome
Progression Trial

BARI 2D Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2 Diabetes
COSMIC : Comparative Outcomes
Study of Metformin Intervention versus
Conventional Approach Study

DIGAMI 2 : Diabetes Mellitus Insulin-
Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction 2 Study

DREAM Diabetes Reduction
Assessment with ramipril and rosiglita-
zone Medication

EMPA-REG OUTCOME : Empagliflozin
cardiovascular outcome events in type
2 diabetes mellitus patients

EXAMINE : EXamination of cardiovascu-
lar outcomes: Alogliptin vs. standard
of care in patients with type 2 diabetes
mellitus and acute coronary syndrome
PROactive : PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events
REACH : Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health

RECORD : Rosiglitazone Evaluated for
Cardiovascular Outcomes in oral agent
combination therapy for type 2 Diabetes
SAVOR-TIMI 53 : Saxagliptin Assessment
of Vascular Outcomes Recorded in
patients with diabetes mellitus-Throm-
bolysis In Myocardial Infarction (TIMI)
Group

TECOS : Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin

UKPDS : United Kingdom Prospective
Diabetes Study
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NOTE : ce texte correspond a la présentation
de I'auteur lors de la session « Réle délétere de
I’hyperglycémie : spécificités des différents
traitements antidiabétiques » de la Journée
Thématique 2015 de la Société francophone
du diabéte (SFD) « Certitudes et incertitudes
liées a I'intérét du contréle glycémique »,
Paris, 11 décembre 2015.
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