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es récepteurs activés par les proliféra-

teurs de peroxysomes ou PPAR (peroxi-

some proliferator-activated receptors)

sont des facteurs de transcription
nucléaire qui sont activés par certains ligands
et qui modulent l'expression dun grand
nombre de genes.! Des agents thérapeutiques
ciblant 2 familles distinctes de PPAR (a et vy)
sont commercialisés aux Etats-Unis. On peut
citer comme exemple d'agents PPAR-a les
fibrates gemfibrozil et fénofibrate. Ces agents
modulent le métabolisme des lipides principa-
lement en abaissant les taux sériques de trigly-
cérides et en augmentant modestement les
taux de cholestérol des lipoprotéines de haute
densité (cholestérol HDL).

On a montré dans plusieurs essais cliniques
une réduction du nombre d'événements
cardiovasculaires ou un ralentissement de la
progression de I'athérosclérose avec ces agents
PPAR-a..2# Les agonistes des PPAR-y augmentent
lasensibilité al'insuline et sont largement utilisés
comme agents antidiabétiques.> Deux médica-
ments sont actuellement disponibles:
la pioglitazone et larosiglitazone. Dans lamesure
ot 'on pense que les taux anormaux de lipides
et la résistance a l'insuline sont 2 facteurs
favorisant de Tathérosclérose chez les
diabétiques, plusieurs laboratoires pharma-
ceutiques ont cherché a développer des agonistes
mixtes des PPAR, ciblant les 2 familles a et .6

Le premier agoniste mixte des PPAR pour
lequel des démarches ont été entreprises aupres
de la FDA (Food and Drug Administration) en
vue d’une autorisation de mise sur le marché est
le muraglitazar, puissant agoniste des PPAR-y
ayant des effets PPAR-o: modérés.” Le programme
de développement du muraglitazar comprenait

Contexte Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes ou PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptors) sont des facteurs de transcription nucléaire qui modulent
I'expression génique. Des agents thérapeutiques ciblant 2 familles distinctes de PPAR (« et ) sont
commercialisés aux Etats-Unis. Le premier agoniste mixte, a et vy, des PPAR, le muraglitazar, a été
étudié le 9 septembre 2005 par un comité consultatif de la FDA (Food and Drug Administration)
qui a recommandé, par 8 voix contre 1, son autorisation de mise sur le marché dans I'indication
du controle de la glycémie chez les diabétiques de type 2.

Objectifs Evaluer I'incidence du décés, de I'infarctus du myocarde (IdM), de I'accident vasculaire
cérébral (AVC), de I'insuffisance cardiaque congestive (ICC) et de I'accident ischémique transitoire
(AIT) chez des diabétiques traités par muraglitazar, par comparaison avec des témoins.

Plan expérimental, cadre et participants Le matériel utilisé pour cette analyse consistait en
documents sur des essais cliniques de phases Il et Ill, communiqués au public conformément a la
législation sur les réunions des comités consultatifs de la FDA. Tous les essais revus étaient
prospectifs, randomisés, en double aveugle et multicentriques et avaient recruté des diabétiques
de type 2 ayant des taux d’hémoglobine A, compris entre 7 % et 10 %. Les patients (N = 3725)
étaient randomisés pour recevoir du muraglitazar a différentes doses, de la pioglitazone ou un
placebo, en monothérapie ou en association avec de la metformine ou du glibenclamide, dans
des essais ayant duré 24 a 104 semaines.

Principaux critéres de jugement Le critére de jugement principal était I'incidence du déces, de
I'ldM non mortel et de I'AVC non mortel combinés. L'incidence de ces événements et celle des
ICC et des AIT formaient un critére de jugement composite plus complet.

Résultats Chez les patients traités par muraglitazar, 1 des 3 événements du critére de jugement
principal est survenu chez 35 patients sur 2374 (1,47 %), chiffre a comparer a 9 patients sur 1351
(0,67 %) dans les groupes placebo et pioglitazone combinés (témoins) (risque relatif [RR]: 2,23 ;
intervalle de confiance [IC] a 95 %: 1,07 - 4,66; p = 0,03). Pour le critére de jugement plus
complet incluant les ICC et les AlIT, I'incidence était de 50 sur 2374 (2,11 %) chez les patients
sous muraglitazar et de 11 sur 1351 (0,81 %) chez les témoins (RR:2,62;1Ca95 % :1,36-5,05;
p =0,004). Pour toutes les composantes individuelles du critére de jugement composite, les risques
relatifs dépassaient 2,1 sans étre statistiquement significatifs. L'incidence de I'lCC vérifiée était de
13 sur 2374 (0,55 %) chez les patients traités par muraglitazar et de 1 sur 1351 chez les témoins
(0,07 %) (RR:7,43;1Ca 95 %:0,97 -56,8; p = 0,053).

Conclusions Nous avons constaté que, par comparaison avec le placebo ou la pioglitazone, le
muraglitazar était associé a une augmentation de l'incidence du critére de jugement composite
comprenant le déces, les événements cardiovasculaires majeurs (IdM, AVC et AIT) et I'lCC. Cet
agent ne devrait pas étre autorisé en traitement du diabéte en se basant sur des critéres de
jugement biologiques avant que sa sécurité d'emploi n'ait été évaluée dans un essai consacré aux
événements cardiovasculaires.
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une série d’essais cliniques examinant les effets
de cet agent sur les taux de lipides et sur le
controle de la glycémie chez des patients
diabétiques. Des données concernant les
événements majeurs, en particulier la mortalité
toutes causes confondues, la mortalité d’'origine
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Tableau 1. Essais cliniques sur le muraglitazar
chez des diabétiques.

Etude, durée et Nb. de patients

doses quotidiennes randomisés
CV 168006 (104 semaines)
Muraglitazar
0,5mg 236
1,5 mg 259
5mg 245
10 mg 249
20 mg 239
Pioglitazone 15 mg 251
CV 168018 (24 semaines)
Muraglitazar
2,5mg 111
5mg 114
Placebo 115
CV 168021 (24 semaines)
Muraglitazar 2,5 mg 191
+ glibenclamide
Muraglitazar 5 mg 193
+ glibenclamide
Placebo + glibenclamide 199
CV 168022 (78 semaines)
Muraglitazar 2,5 mg 233
+ metformine
Muraglitazar 5 mg 205
+ metformine
Placebo + metformine 214
CV 168025 (26 semaines)
Muraglitazar 5 mg 587
+ metformine
Pioglitazone 30 mg 572
+ metformine
Totaux
Toutes doses de muraglitazar 2862
Doses de muraglitazar ” 5 mg 2374
Pioglitazone ou placebo 1351

cardiovasculaire et la survenue d’un infarctus du
myocarde (IdM), d'un accident vasculaire
cérébral (AVC), d'un accident ischémique
transitoire (AIT) ou d'une insuffisance cardiaque
congestive (ICC), ont également été recueillies
dans ces essais.

Un comité consultatif de la Division des
médicaments d’endocrinologie/métabolisme de
la FDA a revu ces études le 9 septembre 2005
en audience publique et a recommandé qu'une
autorisation de mise sur le marché soit accordée
a ce médicament en monothérapie pour le
traitement du diabete de type 2 (par 8 voix
contre 1) et en traitement combiné chez les
patients ayant une glycémie insuffisamment
controlée par la metformine (par 7 voix
contre 2).8 La législation actuelle entraine
l'obligation de communiquer au public les
documents examinés lors des réunions des
comités consultatifs, ces documents étant
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accessibles a tous sur le site Internet de la FDA
au moment de I'audience publique. La présente
étude est une analyse des essais sur le
muraglitazar effectués chez des diabétiques et
qui ont été communiqués au public par le
commanditaire des essais et la FDA au moment
de la réunion du groupe d’experts.o10

METHODES
Etudes analysées

Nous avons revu les documents de réunion de
la FDA disponibles sur le site Internet de cette
administration pour l'audience publique du
9 septembre 2005. Il y avait 2 documents
principaux: une analyse des données du
programme de développement clinique du
muraglitazar fournie par le personnel de la
FDA? et un document a part préparé par le
personnel des laboratoires ayant développé le
médicament  (Bristol-Myers ~ Squibb et
Merck).10 Ces documents fournissaient les
données de 5 essais cliniques ayant évalué la
sécurité d’emploi et lefficacité du produit chez
des diabétiques. Les évaluations de l'efficacité
comportaient principalement les effets du
muraglitazar sur diverses mesures glycémiques
et lipidiques. Les événements indésirables
majeurs, en particulier les événements
cardiovasculaires, étaient indiqués dans les
évaluations de la sécurité d’emploi.

Quatre des études revues étaient des essais
de phase III et une étude a été identifiée
comme un essai de phase II. Deux agents de
comparaison différents ont été utilisés dans ces
5 essais: un placebo et la pioglitazone,
agoniste des PPAR-y commercialisé. Une
fréquence élevée d’'oedemes et d'1CC a été
observée avec des doses élevées de
muraglitazar dans les premiers temps du
programme de développement du médicament
et le commanditaire a arrété la mise au point
de doses quotidiennes supérieures a 5 mg, ne
demandant une autorisation de mise sur le
marché que pour des doses inférieures ou
égales a 5 mg par jour.® Nous avons, par
conséquent, restreint notre analyse aux
groupes de patients qui avaient pris des doses
de muraglitazar de 5 mg/jour ou moins. Cette
analyse a été faite sur 2374 patients exposés au
muraglitazar et 1351 patients exposés a
1 agent de comparaison, parmi lesquels 823
avaient recu de la pioglitazone et 528 un
placebo. Une recherche dans la littérature n'a
permis de découvrir qu'une seule publication
rapportant les résultats d'1 seul de ces essais.!!
Par ailleurs, seules 2 de ces études sont
inscrites sur un site d’enregistrements des
essais cliniques (http://www.clinicaltrials.gov).
Par conséquent, presque toutes les informa-

tions que nous avons utilisées provenaient des
documents de réunion de la FDA.

Critéres de jugement

Nous avons évalué la mortalité toutes causes
confondues, la mortalité d'origine cardio-
vasculaire, les IdM non mortels, les AVC non
mortels, les ICC et les AIT en examinant les
listes détaillées d’événements indésirables
rapportées par le commanditaire des études
dans les documents de la FDA. Les documents
ne fournissaient pas d’informations spécifiques
sur les procédés utilisés pour vérifier ces
événements. Ils indiquaient que les ICC
étaient vérifiés a un niveau central mais il
n'était pas fait mention d’'un procédé de
vérification  pour les autres  types
d’événements.

Pour les critéres de jugement composites,
afin d’éviter un double comptage des patients
ayant eu plus d'1 événement, chaque patient a
été classé selon I'événement de plus grande
gravité. Ainsi un patient ayant eu un IdM et
décédé a la suite de cet événement a été classé
comme ayant eu un déces dorigine
cardiovasculaire mais pas un IdM. Pour les
besoins de l'analyse, les taux d’événements
survenus avec les 2 agents de comparaison
(placebo et pioglitazone) ont été combinés et
comparés aux taux d’événements survenus
avec le muraglitazar. Nous avons calculé les
risques relatifs (RR), les intervalles de
confiance (IC) a 95 % et les valeurs de p a
partir des taux bruts d’événements pour
chaque type particulier d'événement.

Notre critere de jugement principal était un
critere composite couramment utilisé dans les
essais cardiovasculaires: I'incidence des déces,
des IdM et des AVC combinés. Nous avons
créé un critere de jugement plus spécifique en
substituant ~ la  mortalit¢ ~ d’origine
cardiovasculaire a la mortalité toutes causes
confondues. Nous avons créé un critere de
jugement plus complet en ajoutant les ICC et
les AIT au critere de jugement composite
principal. Les comparaisons statistiques entre
les patients traités par muraglitazar et les
patients témoins ont été faites en utilisant des
tests de x* de Wald. Nous avons utilisé le
logiciel SAS version 8.0 (SAS Institute Inc.,
Cary, Caroline du Nord). Une valeur de p
inférieure ou égale a 0,05 a été considérée
comme statistiquement significative.

RESULTATS

Les 5 essais cliniques effectués chez des
diabétiques exposés soit au muraglitazar soit
un agent de comparaison sont résumés au
Tableau 1. La durée de ces essais variait de 24



a 104 semaines et les patients inclus recevaient
soit du muraglitazar en monothérapie soit du
muraglitazar en association avec un autre
traitement du diabete, metformine ou
glibenclamide. Plusieurs caractéristiques
étaient communes aux 5 essais. Les patients
étaient agés de 18 a 70 ans et avaient un indice
de masse corporelle inférieur a 41, des
triglycérides  inférieurs a 600 mg/dl
(6,8 mmol/l) et des taux d’hémoglobine A;
compris entre 7 % et 10 %.%10 Les patients
ayant une 1CC de classe III ou IV étaient
exclus. Les patients ayant eu dans les 6 mois
précédant le recrutement un IdM, un angor
instable, un AVC, un AIT, une angioplastie ou
un pontage aorto-coronarien étaient également
exclus. Nous allons ci-apres décrire
brievement ces essais.

CV 168006 était un essai de phase 11
évaluant des doses variables de muraglitazar
en monothérapie chez des diabétiques de
type 2, les doses quotidiennes s’étendant sur
une gamme importante allant de 0,5 mg a
20 mg. Les concentrations moyennes de
glucose étaient surveillées durant les
24 premieres semaines et la dose de
muraglitazar était ajustée par la suite pour
atteindre les niveaux de controle glycémique
prédéterminés. Lessai a été prolongé a long
terme pour atteindre 104 semaines. Un seul
groupe témoin était inclus, les témoins
recevant 15 mg/jour de pioglitazone, dose qui
pouvait étre augmentée jusqua 45 mg/jour
pour obtenir un contrdle de la glycémie. Un
oedeme est survenu chez 24,9 % des patients
recevant la dose de 10 mg de muraglitazar et
chez 40,1 % des patients recevant 20 mg et ces
doses n'ont, par conséquent, pas été utilisées
dans les essais ultérieurs.o10

CV 168018 était un essai de phase 111
portant sur des doses de 2,5 mg et de 5 mg de
muraglitazar en monothérapie, le produit étant
comparé a un placebo présenté a I'identique.
Seuls les patients qui n’avaient jamais été
traités auparavant par un antidiabétique
pouvaient participer a l'essai. Les résultats de
cet essai ont été récemment publiés.!!

CV 168021 était un essai de phase III
controlé comparant une dose de 2,5 ou de
5 mg de muraglitazar a un placebo chez des
diabétiques ayant une hyperglycémie mal
controlée par le glibenclamide. Une phase a
long terme effectuée en aveugle sur
102 semaines était prévue mais les résultats
n'étaient pas disponibles au moment de la
réunion du groupe d’experts de la FDA.

CV 168022 était un essai controlé
randomisé en double aveugle comparant des
doses de 2,5 ou de 5 mg de muraglitazar a
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques et biologiques de départ.

de monothérapie
(CV 168006, CV 168018)

Etudes
de traitement combiné
(CV 16802, CV 168022
CV 168025)

Etudes

Muraglitazar comparaison

[
Muraglitazar

Traitement deI

comparaison

Traitement de

(n =729) (n = 366) (n =1409) (n = 985)

Age, moyenne (écart type), ans 53,5 (10) 52,5 (9,6) 55,1 (8,7) 54,6 (9,0)
Hommes, nb, (%) 417 (57,2) 198 (54,1) 724 (51,4) 500 (50,8)
Race blanche, nb, (%) 595 (81,6) 290 (79,2) 1229 (87,2) 878 (89,1)
Poids, moyenne (écart type), kg 89,2 (17,9) 89,7 (18,5) 88,0 (18,3) 89,8 (17,9)
Indice de masse corporelle, 31,2 (4,9) 31,6 (4,9) 31,3 (4,8) 31,7 (4,9
moyenne (écart type)t
Hémoglobine A , 8,1(1,1) 8,2 (1,1) 8,1(1,0) 8,1(1,0)
moyenne (écart type), %
Glycémie a jeun, 178 (54) 184 (51) 172 (48) 174 (50)
moyenne (écart type), mg/dl
Pression sanguine,
moyenne (écart type), mm Hg

Systolique 129 (14,8) 129,4 (15,3) 131 (15,0) 131,4 (15,7)

Diastolique 79,7 (8,7) 80,1 (8,30) 80,3 (8,9) 80,4 (8,8)
Cholestérol LDL, 123,7 (33,3) 128,4 (37,6) 113,1 (34,4) 112,3 (33,0)
moyenne (écart type), mg/dl
Cholestérol HDL, 43,0 (9,9 43,7 (10,6) 45,4 (10,5) 45,6 (10,7)
moyenne (écart type), mg/dl
Prise de statines, nb, (%) 148 (20,3) 64 (17,5) 343 (24,3) 238 (24,2)

Abréviations: Cholestérol HDL (high-density lipoprotein) = cholestérol des lipoprotéines de haute densité; cholestérol LDL
(low-density lipoprotein) = cholestérol des lipoprotéines de basse densité.
Conversion en unités Sl: pour convertir la glycémie en mmol/l, multiplier par 0,0555 ; pour convertir le cholestérol en mmol/I,

multiplier par 0,0259.

es valeurs représentent le nombre de patients pour lesquels les commanditaires de I’étude ont fourni des données.
* L | tent | bre d tient: | Is | dit de I'étud it f des d 1
1 Poids en kilogrammes divisé par le carré de la taille en metres.

un placebo chez des diabétiques ayant
une hyperglycémie mal controlée par la
metformine seule.

CV 168025 était une étude de phase 111
évaluant, chez des patients ayant une
hyperglycémie mal controlée par la
metformine seule, les effets de l'addition de
5 mg de muraglitazar comparés a ceux de
l'addition de 30 mg de pioglitazone.

Caractéristiques de départ

Le Tableau 2 indique les caractéristiques de
départ des patients recrutés dans ces essais.
Les documents de la FDA indiquaient les
caractéristiques des patients selon qu’ils
recevaient le muraglitazar ou un agent de
comparaison, les groupes de traitements par
pioglitazone et par placebo étant combinés.
Les patients étaient relativement jeunes
(moyenne d’age < 55 ans) et obeses (indice de
masse corporelle moyen > 30). Les 2 sexes
étaient représentés de facon a peu pres
équivalente. Le controle de la glycémie était
relativement mauvais avec des taux moyens
d’hémoglobine A, supérieurs a 8,0 %.

Mortalité et événements cardiovasculaires

Le Tableau 3 indique les événements indé-
sirables survenus chez les patients diabétiques

ayant recu des doses de muraglitazar
inférieures ou égales a 5 mg/jour dans les
5 essais cliniques revus. Le Tableau 4 indique
les taux d’événements, les RR et les valeurs de
p pour le muraglitazar comparé a la
pioglitazone ou au placebo. Un événement du
critere de jugement principal (déces quelle
quen soit la cause, IdM non mortel ou AVC
non mortel) est survenu chez 35 des 2374
patients traités par muraglitazar (1,47 %) vs
9 des 1351 patients témoins (0,67 %) (RR:
2,23; 1C 2 95 %: 1,07 - 4,66; p = 0,03).
En remplacant les déces quelle qu'en soit la
cause par les déces d’origine cardiovasculaire,
un événement de ce critere de jugement plus
spécifique est survenu chez 27 des 2374
patients traités par muraglitazar (1,14 %) vs
7 des 1351 patients témoins (0,52 %) (RR:
2,21;1C 295 %: 0,96 - 5,08; p = 0,06). Si l'on
rajoutait au critere de jugement composite
principal les ICC et les AIT, on obtenait pour
ce critere de jugement plus complet une
incidence de 50 sur 2374 pour les patients
traités par muraglitazar (2,11 %) vs 11
surl 351 pour les patients témoins (0,81 %)
(RR:2,62;1Ca95%: 1,36 - 5,05; p = 0,004).

Le Tableau 4 montre également les taux
d’incidence et les RR obtenus pour les
composantes individuelles du critere de
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Tableau 3. Evénements cardiovasculaires survenus durant le programme Muraglitazar.

Nb. de Déces Décés
Patients d'origine non d'origine
Etude et traitement exposés cardiovasculaire cardiovasculaire IdM AVC ICC AIT
CV 168006
Muraglitazar 0,5 mg 236 0 0 0 0 0 0
Muraglitazar 1,5 mg 259 2 0 0 0 0 1
Muraglitazar 5 mg 245 1 0 0 1 0 1
Pioglitazone 15 mg 251 1 0 1 1 0 0
CV 168018
Muraglitazar 2,5 mg 111 0 0 0 1 1 0
Muraglitazar 5 mg 114 0 0 0 0 0 0
Placebo 115 0 0 1 0 0 0
CV 168021
Muraglitazar 2,5 mg 191 0 0 3 2 1 1
+ glyburide
Muraglitazar 5 mg 193 1 1 4 2 3 1
+ glyburide
Placebo + glyburide 199 0 1 1 0 0 0
CV 168022
Muraglitazar 2,5 mg 233 1 1 4 1 0 0
+ metformine
Muraglitazar 5 mg 205 3 1 3 0 1 0
+ metformine
Placebo + metformine 214 0 0 0 0 0 1
CV 168025
Muraglitazar 5 mg 587 0 5 1 2 7 1
+ metformine
Pioglitazone 30 mg 572 1 0 1 1 1 0
+ metformine
Totaux
Doses de muraglitazar 2374 8 8 15 9 13 5
” 5 mg
Pioglitazone ou placebo 1351 2 1 4 2 1 1

Abréviations : AIT = accident ischémique transitoire ; AVC = accident vasculaire cérébral ; ICC = insuffisance cardiaque

congestive ; IdM = infarctus du myocarde.

jugement principal et pour plusieurs autres
criteres composites habituellement utilisés
dans les essais étudiant des évenements
cardiovasculaires. On pouvait constater, pour
les composantes individuelles du critere de
jugement principal, des incidences réguliere-
ment augmentées dans le groupe traité par
muraglitazar par comparaison avec les témoins
(RR allant de 2,14 a 7,43). Cependant, les
nombres d'événements étaient faibles et les
différences n’étaient pas statistiquement
significatives, les valeurs de p allant de 0,053 a
0,34. La différence de taux de survenue pour
les ICC wvérifiées était proche de la
signification, avec un événement chez 13 des
2374 patients traités par muraglitazar (0,55 %)
et chez 1 des 1351 témoins (0,07 %) (RR:
743;1Ca95 %: 0,97 - 56,8; p = 0,053).

COMMENTAIRES

Il existe actuellement 2 familles d’agonistes des
PPAR dont des agents sont commercialisés aux
Etats-Unis pour le traitement des dyslipi-
démies et du diabete. Les agents PPAR-a
comprennent les fibrates gemfibrozil et
fénofibrate qui sont utilisés depuis plusieurs
décennies bien que leurs modes d’action
naient été entierement élucidés que
récemment.!? Cette classe de médicaments est
utilisée principalement pour traiter les
dyslipidémies en réduisant les taux de
triglycérides tout en augmentant modérément
le cholestérol HDL.13

Deux études importantes ont montré une

réduction des événements indésirables

cardiovasculaires apreés administration de ces

Tableau 4. Taux d'événements et risques relatifs.

agents en prévention cardiovasculaire
Nb. (%) secondaire.2> Les agents PPAR-y sont
I Muraglitazar Témoins | Risque relatif Valeur commercialisés pour le controle de la glycémie
__ (n=2374) (n=1351) (ICa95%) dep chez les diabétiques de type 2. Trois
N Critéres de jugement composites médicaments de cette classe ont été mis sur le
M°ria‘|'§§/ltgffvscci‘;ie;0rtels 85 (1,47) 9(067) 2,23(1,07-466) 003 marché: la rosiglitazone, la piogli‘tz{zong et la
Mortalité toutes causes 50 (2,11) 11081 2620136505 0004 Uoglitazone. Ce dernier agent a éié retir¢ du
+1dM, AVC. ICC et AIT non mortels marché en raison de son hépatotoxicité. Une
Mortalité cardiovasculaire 27 (1,14) 7(052 2,21(0,96-508 0,06 étude récente a montré pour la pioglitazone
+1dM et AVC non mortels une tendance vers une réduction des
Mortalité cardiovasculaire 42 (1,77) 9(0,67) 2,69 (1,30-5,53) 0,007 événements vasculaires mais une augmen-
+1dM, AVC, ICC et AIT non mortels tation de lincidence des ICC.14
Mortalité toutes causes et IdM non mortels 27 (1,14) 7(0,52) 2,21 (0,96-5,08) 0,06 En raison des effets favorables des
Mortalité cardiovasculaire et IdM non mortels 19 (0,80) 5(0,37) 2,17 (0,81-5,83) 0,12 agonistes des PPAR-a et -y, la mise au point
Critéres de jugement individuels d’agents PPAR mixtes a été considérée comme
Mortalité toutes causes 16 (0,67) 3(0,22) 3,05(0,89-10,5) 0,08 une stratégie trés prometteuse pour traiter
Mortalité cardiovasculaire 8(0,34) 1(0,07) 4,57 (0,57-36,5) 0,15 simultanément T'hyperglycémie et la dyslipi-
IdM mortels et non mortels 15 (0,63) 4(0,30) 2,14 (0,71-6,46 0,18 démie chez les diabéﬁques.é Le premier de ces
AVG mortels et non mortels 9(0,38) 2(0,15 257(055-11,9 0,23 agents pour lequel une demande d'autorisation
AIT mortels et non mortels 5(0,21) 1(0,07) 2,85(0,33-24,4) 0,34 de mise sur le marché a été déposée aupres de
ICC vérifiée 13 (0,55) 1(0,07) 7,43(0,97-56,8) 0,053 la FDA est le muraglitazar qui se caractérise

par un puissant effet agoniste des PPAR-y et
des effets o modérés.

Abréviations : AIT = accident ischémique transitoire ; AVC = accident vasculaire cérébral ; IC = intervalle de confiance ;
ICC = insuffisance cardiaque congestive ; [dM = infarctus du myocarde.
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Pour n'importe quelle nouvelle classe de
médicaments, une toxicité inattendue peut
apparaitre au cours du programme de
développement d'un produit. Cependant, dans
certains cas, les laboratoires taisent les
résultats des essais cliniques de phase II et III
ou repoussent la publication de ces résultats
tant que l'autorisation de mise sur le marché
na pas été accordée. Par conséquent, les
documents soumis a I'examen de la FDA en
vue de 'obtention de I'autorisation de mise sur
le marché peuvent constituer la seule source
disponible pour le public d’informations
objectives sur les agents médicamenteux
récemment autorisés. Cela a été le cas pour le
muraglitazar pour lequel la communication au
public des données des essais de phase 11 et I
n'a eu lieu, par I'intermédiaire du site Internet
de la FDA, que tres peu de temps avant que le
panel d’experts ne se réunisse pour envisager
lautorisation de mise sur le marché du
médicament le 9 septembre 2005.

Létude de ces documents rendus publics
nous a permis de constater une augmentation
du nombre d’événements cardiovasculaires
chez les patients traités par muraglitazar par
comparaison avec les témoins (patients traités
avec un placebo ou de la pioglitazone). Pour
déterminer lincidence du déces et des
événements indésirables cardiovasculaires
majeurs, nous avons revu avec attention les
données d’essais cliniques disponibles dans ces
documents et inclus tous les essais effectués
chez des diabétiques qui avaient été soumis a
I'examen de la FDA. Nous avons exclu de
Panalyse les patients qui avaient été traités par
des doses élevées de 10 et 20 mg de
muraglitazar dans la mesure ou le
développement ultérieur de ces doses a été
arrété apres quun essai de phase II ait montré
une incidence élevée d’oedemes périphériques.
Nous n’avons pas non plus inclus un petit essai
de phase 1I a court terme dans lequel le
médicament avait été administré a des
personnes non diabétiques afin d’examiner ses
effets sur les taux de lipides. Il restait donc
2374 patients exposés a 5 mg/jour ou moins
de muraglitazar et 1351 patients exposés a un
placebo ou a de la pioglitazone.

Les résultats de cette analyse sont
préoccupants. Pour le critere de jugement
composite le plus largement accepté (déces,
IdM et AVC), le RR était de 2,23 pour les
patients sous muraglitazar. Pour les autres
criteres de jugement utilisant des définitions
plus étroites (comprenant les déces d'origine
cardiovasculaire seulement) ou des définitions
composites plus larges (comprenant les ICC et
les AIT), les risques étaient similaires. Pour le
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critere de jugement composite le plus large
qui incluait les déces quelle qu'en soit la
cause et les IdM, AVC, AIT et ICC non
mortels, le RR était tres significativement
augmenté pour les patients traités par
muraglitazar (2,62; p = 0,004).

On pouvait constater, en outre, un schéma
tres homogene de surmorbidité pour toutes
les composantes du critere de jugement le
plus large, tous les RR dépassant 2,1. Cette
régularité d’amplitude et de direction des
effets indésirables, constatée pour un grand
nombre d’évenements cardiovasculaires,
réduit la probabilité que ces résultats soient
uniquement dus au hasard. Ces résultats sont
particulierement préoccupants car cet exces
significatif d’événements indésirables a été
observé apres une période d’exposition au
médicament allant de 24 a 104 semaines
seulement. En outre les patients recrutés dans
ces essais cliniques font souvent partie des
groupes ayant les risques les plus faibles; en
situation réelle, le risque d’une exposition
devrait donc probablement étre amplifié
notablement. Prises dans leur ensemble, ces
données montrent que si le muraglitazar était
autorisé par la FDA, il est probable qu'il ferait
courir aux patients des risques inacceptables.

Nous pensons qu'il est toujours important
de mettre en balance lefficacité et la sécurité
d’emploi d'un médicament lorsque I'on doit
apprécier son utilité clinique. Lefficacité du
muraglitazar consistait en une baisse de la
glycémie, une réduction des triglycérides et
une augmentation du cholestérol HDL..10
1l s'agit la de criteres de jugement biologiques
qui doivent étre appréciés dans le contexte de
criteres  de jugement cliniques plus
importants. 1l existe bien des médicaments
abaissant  la  glycémie  (sulfamides
hypoglycémiants) ou le cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (ézétimibe)
dont l'autorisation de mise sur le marché a été
accordée en se basant sur des évaluations
biologiques de lefficacité. Cependant, ces
autorisations n'ont été données qu'apres que
ces médicaments aient démontré leur
excellente sécurité d’emploi dans des
populations de patients relativement impor-
tantes. A l'inverse, le muraglitazar n’abaisse
pas les niveaux des lipoprotéines de basse
densité et, par ailleurs, la baisse de la
glycémie obtenue avec d’autres médicaments
n'a pas toujours été accompagnée d'une
réduction des complications vasculaires
sérieuses.!> Il est donc tres important
dapprécier les résultats de ce médicament
concernant l'efficacité en tenant compte des
inquiétudes concernant sa sécurité d’emploi.

11 faut souligner que les maladies
cardiovasculaires par athérosclérose sont
particulierement fréquentes chez les diabéti-
ques de type 2, représentant la cause du déces
de ces patients dans 80 % des cas environ. Il
faut donc, pour tous les médicaments utilisés
dans le traitement du diabete, explorer avec
attention leurs effets sur les maladies liées a
l'athérosclérose, telles que I'ldM et T'AVC.
Laugmentation apparente du nombre d’événe-
ments cardiovasculaires chez les patients
traités par muraglitazar est surprenante dans la
mesure otl, dans les mémes essais cliniques, le
produit montrait des effets favorables sur les
triglycérides et le cholestérol HDL. On a
montré pour le gemfibrozil, médicament
apparenté et agent PPAR-a pur, des bénéfices
impressionnants dans 2 essais cliniques impor-
tants. On a, cependant, constaté pour d’autres
agonistes des PPAR-a et -y un certain nombre
d'effets cardiovasculaires potentiellement
toxiques dans des études précliniques.16-18

Le choix de notre critere de jugement
composite nécessite des explications. Nous
avons mis l'accent sur un critere de jugement
principal excluant les ICC car l'oedéme
périphérique et 'ICC sont des risques connus
des agents PPAR-y et ces effets sont
mentionnés sur les notices, approuvées par la
FDA, contenues dans les conditionnements de
la pioglitazone et de la rosiglitazone.!
La survenue d'oedemes était néanmoins bien
visible dans les études sur le muraglitazar, en
particulier a fortes doses, puisquun tel
événement a été observé dans 24,9 % des cas
et dans 40,1 % des cas chez les patients
exposés respectivement a des doses de 10 mg
et de 20 mg.210 1] reste a évaluer si le risque
d’ICC conféré par le muraglitazar est supérieur
ou inférieur a celui des médicaments PPAR-y
existants tels que la rosiglitazone et la
pioglitazone. Les données dont nous dispo-
sons actuellement suggerent que l'incidence de
IICC est au moins aussi €levée avec le
muraglitazar quavec les agonistes des PPAR-y
commercialisés actuellement.®1¢ Nous avons
également exclu de notre principal critere de
jugement P'AIT parce quil s'agit d'un critere
plus subjectif que 'AVC ou I'ldM.

Le mécanisme précis qui sous-tend
laugmentation de toxicité cardiovasculaire
observée avec le muraglitazar est incertain. On
constate dans différentes especes divers effets
biologiques des agonistes des PPAR qui, s'ils
existent chez l'étre humain, pourraient
peut-étre expliquer les résultats de cette
analyse.61820 ] faut souligner que chaque
PPAR permet une activation ou une inhibition
de genes différents, avec un chevauchement
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d’activité qui n'est que partiel. En consé-
quence, chaque agent doit étre considéré
séparément d’'un point de vue de son efficacité
et de sa sécurité d’emploi.

Il faut également envisager la possibilité
d’interactions entre le muraglitazar et les
autres traitements antidiabétiques. La plupart
des effets indésirables cardiovasculaires sont
survenus lorsque le muraglitazar était associé
au glibenclamide ou a la metformine.
Cependant, le nombre d’événements survenus
dans chacun des essais étant tres faible, on ne
peut tirer aucune conclusion sur Iimportance
du risque relatif selon que le muraglitazar est
associé ou non a un autre agent. Les autres
agonistes mixtes des PPAR en développement
actuellement pourraient avoir ou ne pas avoir
des risques similaires. On a observé de grandes
différences d'effets pour les différents agonistes
PPAR-y purs. La pioglitazone et la rosiglita-
zone ont des effets différents sur les lipides2! et
lon n’a jamais observé avec ces produits
I'hépatotoxicité qui a abouti au retrait du
marché de la troglitazone.22 Nos constatations
soulignent la nécessité d’'avoir des données
robustes concernant la sécurité d’emploi pour
cette classe de médicaments avant toute
autorisation de mise sur le marché.

Notre analyse a des limites importantes.
Les données utilisées pour déterminer les taux
d’incidence et les RR provenaient d'une
analyse de documents réglementaires
communiqués au public. Nous n’avons pas eu
acces aux bases de données d'origine des
essais. Les définitions exactes de I'ldM, de
IAVC et dautres événements n’étaient pas
disponibles. Mis a part I'ICC, les événements
étaient rapportés par les investigateurs et le
commanditaire sans étre vérifiés a un niveau
central. Le nombre réel d’événements analysés
était faible, principalement parce que ces essais
n'avaient recruté que des patients ayant un état
clinique stable, sans antécédent récent
d’événement cardiovasculaire, et que les
patients étaient exposés au muraglitazar pour
une durée limitée (24 a 104 semaines). Dans la
mesure ol nous n'avions pas acces aux bases
de données des essais, nous avons utilisé des
analyses simples par x* plutot que des
méthodes plus puissantes prenant en compte
le temps jusqu'a 'événement. Par conséquent,
les estimations de risque, les IC et les valeurs
de p ne pouvaient pas étre ajustées sur d’autres
covariables telles que le centre de traitement et
la durée de lexposition au médicament. Le
nombre d'événements était trop faible pour
effectuer des tests d’homogénéité.

Il nous semble néanmoins justifié de tirer
de cette analyse d'importantes conclusions. Le
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muraglitazar, en traitement a relativement
court terme, semble augmenter le risque de
mortalité et de morbidité chez les diabétiques.
Lamplitude estimée de ce risque est notable
avec un doublement du RR pour des criteres
de jugement composites et des criteres de
jugement majeurs et irrévocables. Lhomo-
généité de ces RR suggere que ces résultats ne
sont pas dus au hasard. Par conséquent, le
muraglitazar ne devrait pas étre utilisé ou
autorisé pour traiter des patients diabétiques
avant qu'un essai spécialement concu pour
évaluer des criteres de jugement cardio-
vasculaire n'ait été effectué.
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