LE POINT SUR LA CONTROVERSE
A PROPOS DE LA ROSIGLITAZONE

RESUME : Le but de cet article est de faire le point sur la
controverse récente a propos de la rosiglitazone (Avandia®),
agent insulinosensibilisateur utilisé comme antidiabétique oral
dans le traitement du diabéte de type 2. Nous présenterons et
discuterons briévement 1) les résultats de la méta-analyse qui a
éveillé la suspicion quant a un exces possible de complications
coronaires sous rosiglitazone; 2) les résultats plus favorables
du grand essai prospectif RECORD, mais limités actuellement
a une analyse intermédiaire; et 3) les données rassurantes de
plusieurs vastes registres américains comparant le devenir
cardio-vasculaire des patients diabétiques de type 2 traités par
différents types d’antidiabétiques oraux. Nous conclurons, a la
lumiére de la position récente du comité consultatif de la Food
and Drug Administration américaine, en donnant quelques
recommandations pratiques.

Morts-CLES : Diabéte sucré - Infarctus du myocarde - Méta-
analyse - Mortalité cardio-vasculaire - Rosiglitazone -
Thiazolidinedione

INTRODUCTION

Les thiazolidinediones ou glitazones agissent
comme agents insulinosensibilisateurs en acti-
vant des récepteurs nucléaires, appelés PPAR
(Peroxisome Proliferator Activated Receptors)
de type gamma ou PPPAR-y (1, 2). Deux molé-
cules sont commercialisées, la pioglitazone
(Actos®) et la rosiglitazone (Avandia®), et sont
utilisées comme antidiabétiques oraux dans le
traitement du diabéte de type 2. Selon les dernie-
res recommandations internationales (3), elles
sont positionnées comme second choix théra-
peutique, en combinaison avec la metformine
apres échec de la monothérapie, en alternative a
I’ajout d’un sulfamide hypoglycémiant ou d’une
insuline basale. La récente é¢tude ADOPT (4) a
montré une durabilité plus soutenue de 1’effet
antihyperglycémiant avec la rosiglitazone par
comparaison au glibenclamide, ce qui pourrait
orienter davantage vers une combinaison met-
formine-rosiglitazone (Avandamet®) que vers
une combinaison metformine-sulfamide. Ces
résultats doivent cependant étre intégrés de
facon plus large en tenant compte des avanta-
ges et désavantages potentiels de la rosiglitazone
dans la prise en charge du diabete de type 2 (5).
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lin sensitizer used as oral antidiabetic agent in the treatment
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results of the meta-analysis that raised suspicion about a pos-
sible excess of coronary complications with rosiglitazone; 2)
the more favourable results of the large prospective clinical
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databases comparing the cardiovascular prognosis of type 2
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will conclude, referring to the recent position statement of the
Advisory Committee of the Food and Drug Administration, by
providing some practical recommendations.
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Les glitazones, en réduisant 1’insulinoré-
sistance et griace a divers effets pléiotropes,
améliorent certains marqueurs de risque car-
dio-vasculaire (6). C’est pourquoi, elles ont été
présentées comme agents protecteurs potentiels
vis-a-vis des maladies liées a 1’athérothrom-
bose chez les patients diabétiques de type 2, une
population a trés haut risque de coronaropathie
en raison de I’association fréquente avec un syn-
drome métabolique (7). De fagon intéressante,
les glitazones réduisent le risque de resténose
aprés angioplastie coronaire chez les patients
diabétiques comme montré dans deux méta-
analyses récentes (8, 9). Jusqu’a présent, les
données les plus solides proviennent de 1’étude
de prévention cardio-vasculaire avec la piogli-
tazone dans la population diabétique de type 2
a haut risque cardio-vasculaire dont nous avons
analysé les résultats précédemment (10). Dans
cette étude comparant une dose de 45 mg de
pioglitazone a un placebo (ce qui aboutissait a
un meilleur controle glycémique avec une diffé-
rence d’HbA  de 0,5 % environ entre les deux
groupes) (11), la pioglitazone réduit le nombre
de déces, d’infarctus du myocarde et d’accidents
vasculaires cérébraux (AVC) de 16 % (p=0,027);
il s’agissait la, non pas du critére de jugement
primaire de I’étude, mais bien d’un des critéres
de jugement secondaires considéré comme prin-
cipal, point qui a d’ailleurs été assez controversé
(12). Cette protection est d’autant plus impor-
tante que les patients sont a haut risque, comme
les sujets avec déja des antécédents d’infarctus du
myocarde : réductions significatives de 28 % des
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récidives d’infarctus du myocarde ou de 37 %
des nouveaux cas de syndrome coronarien aigu;
tendance a une diminution de 15 % du critére
composite pré-spécifié comprenant les déces
cardio-vasculaires et les infarctus non mortels
(13). Cependant, les critéres d’efficacité, pri-
maire ou secondaires, de 1’étude PROactive ne
prennent pas en compte les cas d’insuffisance
cardiaque congestive, dont quelques-uns ont
été séveres sous pioglitazone. Ceci a été criti-
qué (12), car il est connu que les glitazones sont
associées a un risque significativement accru
d’cedéme et de décompensation cardiaque (14,
15), manifestation indésirable d’ailleurs obser-
vée dans PROactive (10-13).

Une controverse considérable a été initice
récemment suite a la publication d’une méta-
analyse suggérant un risque accru d’infarctus
myocardiques et de mortalité cardio-vasculaire
(16) et la réponse apportée peu apres par la paru-
tion des résultats de 1I’étude RECORD, certes
plus rassurants mais limités actuellement a une
analyse intermédiaire (17). Depuis lors, des don-
nées comparatives de plusieurs vastes registres
en vie réelle sont également disponibles et, dans
le contexte, intéressantes a analyser. La Food
and Drug Administration (FDA) américaine est
en train de réévaluer le rapport efficacité-sécu-
rité¢ de la rosiglitazone, avec une premicre éva-
luation nettement en faveur de la poursuite de la
commercialisation de ce médicament (18). Le
but de cette mise au point est de résumer 1’état
actuel de la question concernant la controverse
a propos de la rosiglitazone, en concluant par
quelques recommandations pratiques a 1’inten-
tion du clinicien qui pourrait étre perplexe quant
a I’attitude a adopter.

META-ANALYSE DES ESSAIS CLINIQUES

Nissen et Wolski ont publié, le 21 mai 2007
dans le New England Journal of Medicine, les
résultats d’une méta-analyse de 42 essais clini-
ques randomisés (40 essais de moindre enver-
gure plus ADOPT et DREAM) (16). Ces essais
rencontraient les critéres suivants : durée de
suivi d’au moins 24 semaines, 1’existence d’un
groupe contrdle n’utilisant pas la rosiglitazone
(placebo ou comparateur actif) et la disponibilité
de données concernant les infarctus du myocarde
et la mortalité cardio-vasculaire. L’Age moyen
des patients était de 56 ans et le taux d’hémo-
globine glyquée (HbA, ) de 8,2 % en moyenne.
La posologie journali¢re de la rosiglitazone était
généralement de 4 ou 8 mg. La méta-analyse met
en évidence un odds ratio plus ¢élevé pour la sur-
venue d’infarctus du myocarde (1,43; p = 0,03)
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et pour la mortalité cardio-vasculaire (1,64; p =
0,06) dans le groupe rosiglitazone par compa-
raison au groupe non rosiglitazone (Tableau I).
Cette méta-analyse a jeté un pavé dans la mare
puisqu’elle va a 1’encontre des espoirs fon-
dés dans la glitazone. Comme on pouvait s’y
attendre, elle suscite, depuis lors, beaucoup de
réflexions et de controverses et pratiquement
tous les grandes revues internationales y ont fait
largement écho (19-22). En effet, elle suggere
un risque paradoxalement accru d’infarctus du
myocarde et de décés de cause cardio-vasculaire
chez les patients diabétiques de type 2 traités
par rosiglitazone par comparaison a ceux ne
recevant pas de rosiglitazone. Cependant, cette
publication offre les avantages, mais s’expose
aussi aux limites de la méthodologie des méta-
analyses (23). Elle est d’autant plus critiquable,
dans le cas présent, qu’aucun des essais inclus
dans cette méta-analyse n’était congu pour étu-
dier la morbidité cardio-vasculaire, que les pro-
tocoles étaient trés disparates (posologie, durée
du suivi, comparateur, profil de patients, , ...),
que les auteurs n’ont pas eu accés aux don-
nées source et ont dii se contenter des données
publiées (non nécessairement validées sur le
plan cardio-vasculaire puisqu’il ne s’agissait pas
la d’un critére de jugement principal) et que le
nombre total d’événements analysés, malgré le
nombre important d’essais pris en compte, était
relativement restreint : 86 cas d’infarctus myo-
cardique sous rosiglitazone versus 72 sous com-
parateur et 39 déces de cause cardio-vasculaire
sous rosiglitazone versus 22 sous comparateur
(16). 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 (indication
non reconnue en Europe) ou méme présentant
une décompensation cardiaque 1égére a modérée
(contre-indication reconnue). Enfin, cette méta-
analyse a exclu des études ou il n’y avait eu
aucun cas d’infarctus ou de déces cardio-vascu-
laire. Compte tenu des limites de cette méta-ana-
lyse, reconnues par les auteurs eux-mémes (16)
et stigmatisées dans I’éditorial (24), il convient
sans doute de rester prudent avant de tirer quel-
que conclusion définitive (19-22).

RESULTATS INTERMEDIAIRES DE L’ETUDE
RECORD

La grande ¢étude prospective RECORD
(«Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outco-
mes and Regulation of Glycaemia in Diabetesy),
actuellement en cours, compare la combinaison
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TABLEAU I : COMPARAISON DES RISQUES RELATIFS D’INFARCTUS DU MYOCARDE ET DE MORTALITE CARDIO-VASCULAIRE (CV)) SOUS ROSIGLITAZONE VERSUS
UN COMPARATEUR (METFORMINE ET/OU SULFAMIDE, SAUF DANS LA META-ANALYSE QUI COMPORTE DE NOMBREUSES ETUDES VERSUS PLACEBO) DANS L’ETUDE
ADOPT, DANS LA META-ANALYSE DE NISSEN ET WOLSKI, DANS L’ANALYSE INTERMEDIAIRE DE RECORD ET DANS DEUX REGISTRES DE VIE REELLE.

ETUDES ADOPT (*) META-ANALYSE

Nissen & Wolski

RECORD

Ingenix Research
Database (**)

Wellpoint Observational
Study (***)

Infarctus
du myocarde 1,33 (0,80-2,21)

p=027

1,43 (1,03-1,98)
p=0,03

Mortalit¢ CV 0,80 (0,17-3,86)

p=0,78

1,64 (0,98-2,74)
p=0,06

1,16 (0,75-1,81)

p=0,50

0,83 (0,51-1,36)

p=046

0,92 (0,73-1,16)
NS

1,029 (0,886-1,194)
p=0,71

ND ND

(*) Ces chiffres d’ADOPT poolés (rosiglitazone versus metformine et glibenclamide en monothérapie)

sont repris d’un tableau de la méta-analyse de Nissen et Wolski (16)
(**) Ingenix Research Database analysée par McAfee et al 2007 (31)
(***) WellPoint observational study (cit¢ dans Rosen 2007) (18)

ND : non disponible; NS : non significatif

rosiglitazone-metformine ou rosiglitazone-sul-
famide avec 1’association classique metformine-
sulfamide (groupe témoin) (25). Actuellement,
seuls les résultats d’une analyse intermédiaire
apreés une période moyenne de 3,75 années de
suivi (sur les 6 années prévues), non pré-pro-
grammée mais publiée en urgence en réponse
a la méta-analyse sus-mentionnée, sont dispo-
nibles (17). Le critére principal d’évaluation de
cette étude, ayant enrdlé 4.447 patients diabéti-
ques de type 2, était précisément une hospitali-
sation ou un déceés de cause cardio-vasculaire,
contrairement a tous les essais cliniques inclus
dans la précédente méta-analyse. Par ailleurs,
I’avantage de cette étude est que les événements
cardio-vasculaires ont fait I’objet d’une adjudi-
cation précise par un comité central indépendant.
Il est important de noter également que le com-
parateur dans cette étude n’est pas un placebo,
mais bien un traitement actif reconnu; de plus,
cette étude teste la rosiglitazone en combinai-
son, c’est-a-dire dans son indication officielle en
Europe, et se rapproche donc davantage de la
réalité de terrain que nombre des études incluses
dans la méta-analyse précédente reprenant beau-
coup d’essais en monothérapie (dont les deux
grandes ¢tudes DREAM et ADOPT) ou méme
en combinaison avec 1’insuline. Au total, 217
patients ont présenté le critére principal (validé
par le processus d’adjudication) dans le groupe
rosiglitazone versus 202 dans le groupe témoin
(hasard ratio : 1,08; 0,89-1,31; p = 0,43). La dif-
férence est non significative sur le plan statis-
tique et, d’un point de vue clinique, s’explique
entierement par une incidence plus élevée d’in-
suffisance cardiaque congestive dans le groupe
rosiglitazone (38 versus 17), un effet secondaire
bien connu de cette classe pharmacologique
(13, 14). Le nombre d’infarctus myocardiques
a tendance a étre plus élevé dans le groupe rosi-

glitazone que dans le groupe sans rosiglitazone
alors que le nombre de déces de cause cardio-
vasculaire a tendance, au contraire, a étre plus
bas, aucune de ces différences n’étant statisti-
quement significative (Tableau I). Enfin, si on
considere le critére d’évaluation le plus souvent
retenu dans les grandes études de prévention
cardio-vasculaire (MACE = «Major Adverse
Cardiovascular Eventsy»), a savoir les déces de
causes cardio-vasculaires, les infarctus du myo-
carde et les AVC (26), le nombre d’événements
adjudiqués est de 93 avec la rosiglitazone et 96
sans la rosiglitazone (HR : 0,97; 0,73-1,29; p =
0,83). Sous réserve d’une puissance statistique
peut-étre insuffisante, les données disponibles
actuellement dans RECORD ne montrent donc
pas d’augmentation significative des hospitali-
sations ou déces de causes cardio-vasculaires
dans le groupe de patients recevant la rosiglita-
zone par comparaison au groupe sans rosiglita-
zone (témoin). Ces résultats ont également été
critiqués, notamment en raison du fait que cette
analyse intermédiaire n’avait pas été pré-spé-
cifiée, mais uniquement motivée par 1’urgence
suite a la publication trois semaines auparavant
de la méta-analyse. Il en résulte un manque de
puissance pour conclure de facon définitive
actuellement (27, 28). La polémique est telle que
I’Editeur en Chef du New England Journal of
Medicine a cru bon de rédiger lui-méme un Edi-
torial sur le sujet concluant a I’existence d’une
incertitude a propos de la sécurité de la rosigli-
tazone (29). Au vu de I’importante controverse
actuelle, les résultats finaux de RECORD sont
évidemment attendus avec le plus grand intérét.
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OBSERVATIONS DANS LES REGISTRES EN VIE
REELLE

PosiTioN pu COMITE CONSULTATIF DE LA
Foop AND DRUG ADMINISTRATION

Plusieurs études récentes ont analysé les
données obtenues par de grandes compagnies
d’assurance des soins de santé américaines.
Une premicre étude rétrospective de cohorte a
comparé le risque de maladie coronarienne chez
25.140 patients diabétiques de type 2 traités par
une thiazolidinedione ou par 1’association sulfa-
mide-metformine (30). Elle conclut a I’absence
d’effet cardioprotecteur ou délétere des glita-
zones par comparaison au groupe de référence,
aprés ajustement pour le risque cardio-vascu-
laire de base plus élevé sous glitazone. Cette
étude n’a pas analysé séparément les cas traités
par rosiglitazone.

Une autre étude s’est focalisée sur les effets
de la rosiglitazone en prenant comme critére
principal les hospitalisations pour infarctus du
myocarde ou revascularisation coronaire (31).
Elle a inclus 33.363 patients, suivis en monothé-
rapie, en bithérapie ou en combinaison avec 1’in-
suline, avec des groupes bien équilibrés en ce qui
concerne les facteurs de risque. Le hazard ratio
dans le groupe rosiglitazone (n = 11.512) versus
dans le groupe non rosiglitazone (n = 21.851)
est de 0,93 (0,80-1,10) pour le critére combiné
principal. Pour ’infarctus aigu du myocarde, le
hazard ratio est de 0,92 (0,73-1,16) (Tableau
I). Les résultats suggérent que le risque associé
a la rosiglitazone est intermédiaire entre celui
observé avec la metformine (risque inférieur) et
avec les sulfamides (risque supérieur).

Enfin, des données préliminaires d’une autre
étude (non publiée) ayant adopté une méthodo-
logie similaire, mais sur un beaucoup plus grand
nombre de patients, a €té présentée dans le dos-
sier soumis récemment par GlaxoSmithKline a la
FDA (32). Elle a inclus 402.845 patients diabé-
tiques de type 2, dont 109.022 traités par TZDs
(rosiglitazone ou pioglitazone) et les autres
recevant un comparateur actif (metformine et/ou
sulfamides). Les résultats confirment 1’absence
d’augmentation d’événements coronariens dans
le groupe traité par rosiglitazone par rapport aux
autres groupes, que ce soit en monothérapie ou
en bithérapie, et par rapport au groupe traité par
pioglitazone.

Ainsi, ces trois études observationnelles sont
concordantes et ne montrent pas d’augmentation
de risque coronarien dans les situations de vie
réelle associée a un traitement par rosiglitazone
par rapport aux autres antidiabétiques oraux. Ces
résultats ont été confirmés dans deux autres étu-
des indépendantes présentées lors de la réunion
du Comité consultatif de la FDA (18).
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Le Comité des médicaments a usage humain
de 1I’agence européenne pour 1’évaluation des
médicaments (EMEA) et la FDA avaient été
prévenues par GlaxoSmithKline en aott 2006
des résultats d’une méta-analyse réalisée par
la firme elle-méme. Celle-ci montrait déja une
augmentation du risque d’événements ischémi-
ques cardiaques (HR : 1,31; 1,01-1,70), alors
que les résultats de DREAM et de ADOPT
n’étaient pas encore connus. Ces résultats sont
donc assez comparables a ceux rapportés dans la
méta-analyse publiée avec fracas par Nissen et
Wolski quelque 9 mois plus tard (16). La méta-
analyse de la firme, réalisée a titre exploratoire,
souffre des mémes faiblesses que celle de ’autre
méta-analyse, sauf qu’elle est basée sur les don-
nées source et non uniquement sur les données
publiées. Il n’empéche que, par souci de clarté,
cette information a été insérée dans la notice
officielle en Europe dés octobre 2006, ce qui
n’a pas été le cas, hélas, aux Etats-Unis. Cette
lacune a sans doute conduit Nissen et Wolski, de
méme que le New England Journal of Medicine,
a respectivement réaliser et publier cette nou-
velle méta-analyse qui, finalement, ne fait que
confirmer ce qui était déja connu (mais devait
étre pris avec beaucoup de réserves compte tenu
des faiblesses déja rappelées).

Le Comité consultatif de la FDA s’est réuni le
30 juillet 2007 pour analyser le dossier rosiglita-
zone. En plus des éléments déja cités, a savoir la
méta-analyse de Nissen et Wolski (16) et 1’ana-
lyse préliminaire de RECORD (17), le Comité
a pris connaissance des résultats d’une nouvelle
méta-analyse indépendante réalisée par la FDA
elle-méme ainsi que de plusieurs grands regis-
tres observationnels américains (18). La méta-
analyse de 42 essais cliniques (par hasard, méme
nombre que celui des essais inclus dans la méta-
analyse de Nissen et Wolski, mais études non
strictement identiques) donne des résultats fort
proches des deux méta-analyses précédentes,
ce qui n’est guere étonnant puisque toutes trois
se fondent finalement sur des données de base
assez comparables. Dans la méta-analyse de la
FDA, le odds ratio des événements ischémiques
myocardiques atteint 1,4 (1,1-1,8; p = 0,02),
celui des événements ischémiques myocardi-
ques séveres 1,4 (1,0-2,1; p = 0,06) et celui des
infarctus du myocarde, des décés cardio-vascu-
laires et des AVC (correspondant aux MACE)
1,2 (0,7-1,8; p = 0,40) (18). Ces résultats ont
été comparés a ceux de 1’étude RECORD qui
n’ont pas confirmé ce risque accru, avec les
réserves déja évoquées quant au manque de
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puissance de 1’analyse intermédiaire présentée,
ce qui limite le niveau de preuve en terme de
médecine factuelle (17). Enfin, le Comité a pris
connaissance des données rassurantes des deux
grandes ¢études observationnelles présentées par
GlaxoSmithKline et déja résumées ci-dessus
(31, 32). De plus, ces données ont été confirmées
par deux autres banques de données américai-
nes comparant les événements sous rosiglita-
zone ou sous pioglitazone avec ceux survenant
avec les autres antidiabétiques oraux : il s’agit
d’une étude conduite par Tricare pour le dépar-
tement de la défense et d’une étude menée par
Wellpoint (Tableau I), le plus grand organisme
assureur aux Etats-Unis (18). Ces banques de
données confirment qu’il ne semble pas y avoir
de signal plaidant pour une augmentation du ris-
que cardio-vasculaire avec 1’une ou 1’autre glita-
zone par comparaison aux autres antidiabétiques
oraux.

Au vu de I’ensemble des données disponibles,
le Comité consultatif de la FDA a voté, a une
trés large majorité (22 pour, 1 contre), le main-
tien sur le marché américain de la rosiglitazone.
Par contre, il a recommandé a la FDA d’attirer
I’attention du corps médical sur cette probléma-
tique coronarienne (en adaptant notamment la
notice scientifique, comme cela avait déja été
fait en Europe). Enfin, il prone la réalisation de
nouvelles grandes études susceptibles d’appor-
ter une réponse claire au probléme posé car il
estime qu’aucune analyse ou sous-analyse des
études disponibles actuellement, ni méme des
essais cliniques en cours, ne permettra de faire
I’entiére lumiére sur la question.

CONCLUSION

Les données actuelles ne permettent pas de
conclure de fagon définitive a propos de la
sécurité coronarienne de la rosiglitazone. Tou-
tes les données disponibles ont, en effet, leurs
faiblesses, soit qu’elle proviennent de méta-ana-
lyses d’essais cliniques non congus pour tester
cette hypothése, soit d’un grand essai clinique
(RECORD), précisément construit pour cela,
mais dont 1’analyse intermédiaire manque de
puissance statistique, soit d’études observa-
tionnelles dont on connait le risque de biais
potentiels. Actuellement, il est donc impossible
d’affirmer que la rosiglitazone a un réle bénéfi-
que ou délétere vis-a-vis de 1’insuffisance coro-
narienne (infarctus du myocarde, en particulier)
et de la mortalité cardio-vasculaire, que ce soit
par rapport a un placebo ou a un autre antidiabé-
tique oral utilisé comme comparateur. La seule
certitude est qu’elle augmente le risque d’insuf-

fisance cardiaque congestive et qu’elle doit étre
évitée chez tout patient présentant un tel risque
(14, 15), comme déja clairement indiqué dans
la notice scientifique européenne. La FDA vient
de conseiller de renforcer cet avertissement en
insérant une «black box» dans les notices scien-
tifiques américaines, tant pour la rosiglitazone
que pour la pioglitazone.

Le Comité consultatif de la FDA vient de
proner, a une guasi unanimité, le maintien de
la rosiglitazone sur le marché américain. Il est
indispensable de poursuivre les études et les
analyses de facon a mieux déterminer la balance
bénéfice/risque de la rosiglitazone, et surtout de
préciser quels seraient les sujets a risque chez
lesquels la rosiglitazone devrait étre évitée. Les
données disponibles suggérent un risque corona-
rien plus élevé lorsque la rosiglitazone est admi-
nistrée chez les patients diabétiques de type 2
traités par insuline; il s’agit 1a d’une indication
reconnue aux Etats-Unis, mais non en Europe,
déja pour des raisons de sécurité (risque accru
d’insuffisance cardiaque dans ce sous-groupe)
(33). Les données plus récentes suggerent qu’il
faudrait également étre prudent chez les patients
coronariens connus, en particulier chez les
patients recevant des dérives nitrés en chronique,
selon certaines observations préliminaires qui
doivent cependant encore étre confirmées (18).
Par contre, les glitazones, pioglitazone et rosigli-
tazone, pourraient étre bénéfiques pour prévenir
la resténose aprés une angioplastie coronaire et
mise en place d’une endoprothése («stent») chez
le patient diabétique, comme suggéré par deux
méta-analyses récentes de tous les essais ayant
testé spécifiquement cette hypothése (8, 9).

Au stade actuel, il est donc difficile de don-
ner des recommandations générales basées sur
un niveau suffisamment élevé de preuves. Dés
lors, I’initiation ou la poursuite d’un traitement
par rosiglitazone doit étre envisagée au cas par
cas, en fonction du profil individuel du patient,
et de la balance bénéfice/risque escomptée chez
ce patient particulier. Les résultats finaux de
I’étude RECORD seront attendus avec intérét,
mais il est probable que d’autres grands essais
cliniques devront étre réalisés pour mieux pré-
ciser le rapport bénéfice/risque de la rosiglita-
zone, et des thiazolidinediones en général, dans
la prévention cardio-vasculaire des patients
diabétiques de type 2. Il s’agit 1a d’un objectif
essentiel en terme de santé publique puisque,
rappelons-le, les maladies cardio-vasculaires,
surtout coronariennes, représentent la premiére
cause de morbi-mortalité. Enfin, les données
de pharmacovigilance seront trés importantes
a obtenir, non seulement aux Etats-Unis, mais
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aussi en Europe ou les conditions d’utilisa-
tion des glitazones sont assez différentes. Elles
devront étre analysées rigoureusement, loin de
la passion qui a animé les débats au cours des
derniéres semaines.
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