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RESUME

Question clinique

Quelle est lefficacité de la pioglitazone en termes de
morbidité et de mortalité cardiovasculaires chez des dia-
bétiques de type 2 présentant un risque cardiovasculaire
élevé? Quelles sont la sécurité et la tolérance d’un traite-
ment avec de la pioglitazone?

Contexte

Les patients diabétiques présentent un risque élevé d’in-
farctus du myocarde fatal ou non fatal et d’accident vas-
culaire cérébral (AVC). La pioglitazone est une thiazoli-
dinedione qui diminue les taux glycémiques a jeun et en
post prandial et améliore la sensibilité a I'insuline’. Sur base
de preuves indirectes issues d’études avec d’autres anti-
diabétiques oraux, un effet favorable de la pioglitazone en
terme de réduction du nombre de complications macro-
vasculaires était suggéré.

Population étudiée

Parmi 5 602 patients diabétiques recrutés dans des pra-
tiques de médecine générale et dans des polycliniques de
cardiologie, 5 238 ont été inclus dans cette étude s'ils
présentaient une pathologie macrovasculaire: 48% de pa-
thologies coronariennes ischémiques, 47% d’infarctus
myocardique 4 I'anamnese, 19% d’AVC, 31% de PTCA
ou de CABG et 49% de présence d’au moins deux crite-
res macrovasculaires définis pour I'inclusion. Les sujets in-
clus sont 4gés de 35-75 ans (moyenne de 62 ans), 67% sont
de sexe masculin, présentent une HbA _initiale >6,5%
(moyenne de 7,9%) malgré un traitement par régime avec
ou sans un antidiabétique oral (avec ou sans insuline), un
IMC moyen de 31, 46% ont fumé (14% de fumeurs ac-
tifs), 76% sont hypertendus et 43% présentent des signes
d’atteinte microvasculaire (rétinopathie, néphropathie,
neuropathie). Quatre pour cent ont un régime pour seul
traitement du diabete, 30% ne re¢oivent qu’un seul anti-
diabétique (dans <1% des cas avec de l'insuline), 25%
prennent une association de metformine et d’'une sulfo-
nylurée et les autres une association d’insuline avec soit
de la metformine, soit une sulfonylurée, soit les deux.

Protocole d’étude

Cette étude clinique randomisée, en double aveugle,
controlée versus placebo, multicentrique, répartit ses pa-
tients dans deux groupes recevant, outre leur traitement
habituel, soit de 15 4 45 mg de pioglitazone (n=2 605) soit
un placebo. La cible thérapeutique de I'étude est un taux
d’HbA,_<6,5%. Les patients sont suivis chaque mois du-
rant les deux premiers mois d’étude puis, durant un an,

tous les deux mois et, ensuite, tous les trois mois. Un
examen sanguin et d’'urines ainsi qu'un électrocardio-
gramme sont pratiqués a intervalle régulier.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire composite est (le délai
entre randomisation et) la survenue d’un décés de toute
cause, d’'un infarctus du myocarde non fatal (y compris in-
farctus silencieux), d'un AVC, d’un syndrome coronarien
aigu, d’une intervention coronarienne ou artérielle péri-
phérique ou d’'une amputation au-dessus de la cheville. Les
critéres de jugement secondaires principaux dans cette pu-
blication sont (le délai de) la survenue d’un des cas sui-
vants: mortalité de toute cause, infarctus du myocarde (in-
farctus silencieux excepté) ou AVC. Les autres criteres
secondaires sont: mortalité cardiovasculaire et délai de sur-
venue des différents cas constitutifs du critére primaire.
Toutes les analyses sont effectuées selon un modele de ha-
sards proportionnels et en intention de traiter.

Résultats

La durée moyenne de suivi est de 34,5 mois et seuls deux
patients arrétent ce suivi. Dans le groupe pioglitazone, 514
des 2 605 patients présentent un des cas constituant le cri-
tére primaire, en comparaison avec 572 des 2 633 sujets
du groupe placebo (HR 0,90; IC 4 95% de 0,80 a 1,02;
p=0,095, donc non significatif). Un critere de jugement
secondaire (mortalité de toute cause, infarctus du myo-
carde ou AVC) se produit chez 301 patients dans le
groupe pioglitazone versus 358 dans le groupe placebo (HR
0,84; IC 2 95% de 0,72 2 0,98; p=0,027). Dans le groupe
pioglitazone, 6% des personnes sont hospitalisées pour in-
suffisance cardiaque versus 4% dans le groupe placebo
(p=0,007). Il 'y a pas de différence observée dans la mor-

talité provoquée par I'insuffisance cardiaque (1%).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que la pioglitazone diminue le
nombre de cas du critére composite mortalité de toute
cause, infarctus du myocarde non fatal et AVC chez des
patients diabétiques de type 2 présentant un risque car-
diovasculaire élevé.

Financement

Takeda Pharmaceutical Company et Eli Lilly and
Company.

Conflits d’intérét

Les deux sponsors étaient tous deux représentés dans le
«steering committee» international, avec droit de vote, ainsi
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que dans le comité exécutif qui a réalisé 'analyse et I'in-
terprétation des données ainsi que I'écriture du manus-

DISCUSSION

La publication des résultats de cette étude n’est pas pas-
sée inapercue. De maniére itérative, le message «vous
pouvez mieux protéger vos patients diabétiques» parvient
aux médecins, également via les revues scientifiques. Cette
fois-ci, le message est accompagné d’une référence a une
source renommée, le Lancet. Le doute est-il encore per-
mis? Nous pensons que la réponse est positive.

Considérations sur la méthodologie: population étudiée

Cette étude traite d’'une question clinique pertinente et
évalue, comme critére principal, 'efficacité de la piogli-
tazone sur des «critéres forts» (morbidité et mortalité in-
cluses). La population étudiée présente un risque cardio-
vasculaire élevé et représente un groupe vulnérable dans
la pratique de la médecine générale. Les résultats de cette
étude sont donc fort pertinents pour ce groupe de patients,
mais, comme les auteurs le soulignent, ils ne peuvent étre
généralisés A fous les patients diabétiques de type 2. Le pro-
fil de risque des patients inclus apparait clairement dans
la description des caractéristiques des groupes: infarctus
du myocarde a 'anamneése (50%), signes objectifs d’is-
chémie coronarienne (50%) et moitié des patients pré-
sentant au moins deux critéres de pathologie macrovas-
culaire. Uincidence des événements cardiovasculaires en
cours d’étude nous livre également un reflet du risque en-
couru par cette population: sur les trois ans d’étude, en-
viron 20% des sujets présentent un cas du critére pri-
maire. 11 est donc étonnant et décevant que, malgré ce
risque élevé dans la population étudiée, aucune différence
statistiquement significative ne soit observée pour le cri-
tére de jugement primaire (composite pour mortalité et
morbidité cardiovasculaire). Remarquons aussi la différence
significative obtenue pour 'HbA, . moyenne en faveur du
groupe pioglitazone, différence qui complique aussi I'in-
terprétation des résultats.

Critere secondaire: hypothése a confirmer!

Dans leur article, les auteurs mentionnent que leur cri-
tére de jugement secondaire est «prédéfini». Dans la pré-
publication du protocole d’étude, ce critére nest cepen-
dant nullement décrit?. Il n’a été élaboré que plus tard, en
cours d’étude mais avant 'analyse des données, comme les
auteurs nous l'apprennent dans une réponse au courrier
des lecteurs’. Est-ce un hasard si un critére d’évaluation
spécifique, les revascularisations dans les membres infé-
rieurs, en défaveur de la pioglitazone, est éliminé du cri-
tere secondaire? Méme si ce critére secondaire avait été
élaboré dans le protocole original, 'interprétation de ces
résultats aurait posé probléme au niveau méthodologique.
Freemantle souligne que lorsqu'un critére primaire ne
montre pas de résultats significatifs, un critére secondaire

crit. Tous les auteurs ont regu des rétributions des firmes
concernées ou en sont des collaborateurs.

ne peut étre considéré que comme une hypothése a confir-
mer*, pour différentes raisons statistiques dont la notion
que la taille de la population d’étude est calculée en fonc-
tion du critére primaire. Baser ses conclusions sur ce cri-
tére, comme le font les auteurs, est incorrect au point de
vue méthodologique*s.

Résumé trompeur

Les auteurs ont donc tenté de présenter sous un jour fa-
vorable les résultats quelque peu décevants de leur étude
et «oublient» de mentionner dans leur conclusion I'absence
de preuve d’un avantage pour la pioglitazone en ce qui
concerne le critére primaire. Ce procédé est pour le moins
«trompeur». La campagne promotionnelle de la pioglita-
zone a largement pu bénéficier de ce procédé. Aucune né-
cessité de sortir des éléments de leur contexte, tout était
écrit noir sur blanc dans le Lancet! Un des points faibles
de 'Evidence-Based Medicine est ainsi pointé du doigt:
la «culture de I'abstract». Loffre d’information est a ce point
importante qu’il nous faut trouver une fagon efficiente de
I'aborder. De nombreuses revues répondent a ce besoin en
mettant leurs abstracts a disposition sur internet. PubMed
nous donne également un accés gratuit a de trés nomb-
reux abstracts. Lia connaissance de ’étude se limite sou-
vent a cette lecture. Les seules personnes capables de
nous protéger en tant que lecteurs contre des abstracts fau-
tifs et trompeurs sont les relecteurs et éditeurs des revues
qui publient les manuscrits scientifiques. En 2001, les édi-
teurs d’un grand nombre de revues de premier plan (New
England Journal of Medicine, Lancet, JAMA,...) ont
plaidé dans un éditorial commun pour une plus grande
objectivité dans le rapport d’une recherche scientifique®.
Il est décevant que le Lancet ait probablement oublié, en
2005, cette déclaration de bonnes intentions.

Effets indésirables

Quoiqu’également non clairement mentionné dans I'ab-
stract, un taux d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque significativement plus élevé est observé dans le
groupe pioglitazone (6% versus 4% dans le groupe placebo;
p=0,007). En tant que clinicien, nous devons donc conclure
que I'ajout de pioglitazone a un traitement hypoglycémiant
chez des patients a haut risque cardiovasculaire augmente
le risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.
Ce probléme avait déja été précédemment décrit pour les
glitazones®’. De méme, un gain de poids sous pioglita-
zone est confirmé dans cette étude: gain moyen de 3,6 kg
dans le groupe pioglitazone versus -0,4 kg pour le placebo,
p<0,0001.
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CONCLUSION

Cette étude effectuée chez des patients diabétiques de type 2 présentant un risque cardiovascu-

laire élevé ne montre pas d’efficacité significative de la pioglitazone pour le critere de jugement

primaire prédéfini (mortalité totale et morbidité cardiovasculaire).La conclusion des auteurs repo-
se sur des résultats statistiquement significatifs pour un critére secondaire; cette conclusion n’est
cependant pas étayée. Des hospitalisations pour insuffisance cardiaque sont plus fréquentes en
cas d’administration de pioglitazone. A ce jour, nous ne connaissons pas la place exacte d'un trai-
tement par pioglitazone en ajout au traitement par régime avec ou sans antidiabétique oral (avec
ou sans insuline) chez des patients a haut risque et certainement pas chez des diabétiques

«moyens».
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RESUME

Question clinique

Chez des patients présentant une pathologie cardiovas-
culaire ou de multiples risques cardiovasculaires I'ajout de
clopidogrel a I'acide acétylsalicylique est-il supérieur a I'a-
cide acétylsalicylique utilisé seul pour la prévention d’é-
vénements cardiovasculaires majeurs?

Contexte

Llacide acétylsalicylique a prouvé son efficacité cardio-
vasculaire préventive chez des personnes présentant une
pathologie cardiovasculaire!. En prévention primaire, il di-
minue le nombre d’accidents vasculaires cérébraux chez
les femmes et le nombre d’infarctus du myocarde chez les
hommes, au prix d’un risque de saignement sévére accru
avec une incidence comparable a celle du bénéfice car-
diovasculaire?. Versus acide acétylsalicylique, le clopido-
grel montre une efficacité significativement mais mo-
destement supérieure chez des patients a haut risque (et
particulierement chez des patients ayant présenté un ac-
cident ischémique transitoire (AIT) ou un accident vas-
culaire cérébral (AVC)) dans la prévention d’événements
vasculaires séveéres®. Des études ont évalué l'intérét de

I'ajout du clopidogrel a I'aspirine dans des populations trés
ciblées: syndrome coronarien aigu*”, infarctus du myocarde
non STEMI ou STEMI, angioplastie coronaire avec mise
en place d'un stent®. Le bénéfice de I'ajout de clopidogrel
a l'acide acétylsalicylique dans une population plus large
a haut risque cardiovasculaire n’avait pas encore été éva-
lué.

Population étudiée

Létude inclut 15 603 patients dgés d’au moins 45 ans (age
moyen de 64 ans) suivis par des médecins spécialistes, en
ambulatoire ou a 'hépital, et présentant au moins une des
conditions suivantes: facteurs de risque cardiovasculaire
multiples (soit deux majeurs, soit trois mineurs, soit un ma-
jeur et deux mineurs), ischémie coronarienne, pathologie
vasculaire cérébrale ou artérite périphérique symptoma-
tique documentée (critéres précis fixés). Environ 30%
sont des femmes. Sont exclus, les patients prenant des mé-
dicaments antithrombotiques ou des AINS, avec indica-
tion formelle de clopidogrel selon I'examinateur et ceux
en attente d’'une revascularisation.
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