Pioglitazon: cardiovasculair risico vergeleken met rosiglitazon en

andere orale antidiabetica

@ Klinische vraag

o
©
>
)
(%]
o
©
c
©
>
(@))
c
+
)
©
>
c
(b)
S
©
(7]

3

(%]
9
]
=
(O]
—
()
(=
()
o

Wat is het effect van pioglitazon in vergelijking met placebo of met andere orale anti-

diabetica op het cardiovasculaire risico bij patiénten met type 2-diabetes?

Lincoff AM, Wolski K, Nicholls S), Nissen SE. Pioglitazone and risk of cardiovascular

events in patients with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of randomized trials. JAMA
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Achtergrond

Recent werd de cardiovasculaire veiligheid van rosiglitazon’
en bij uitbreiding ook deze van pioglitazon in twijfel getrokken.
Een studie met pioglitazon? bij patiénten met type 2-diabetes
en verhoogd cardiovasculair risico toonde geen significant
effect aan van pioglitazon voor het vooropgestelde primaire
eindpunt (totale mortaliteit en cardiovasculaire morbiditeit),
maar stelde wel een toegenomen incidentie van hartinsuffi-
ciéntie vast®. Een analyse van het geheel van alle actuele ge-
gevens over pioglitazon is evenwel nog niet uitgevoerd, even-
min als een vergelijking met rosiglitazon.

Methodologie

Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

¢ individuele patiéntgegevens verkregen uit afgewerkte stu-
dies door de firma Takeda die het geneesmiddel produ-
ceert.

Geselecteerde studies

* dubbelblinde RCT's die pioglitazon vergelijken met placebo
of een ander actief product, meestal op vlak van werkzaam-
heid

* 19 RCT's werden geincludeerd in de meta-analyse

* exclusie: twee niet-afgewerkte studies (niet beé&indigd of
niet vertaald), 20 studies (3 014 patiénten; niet door de pro-
ducent uitgevoerd) werden uitgesloten omwille van het niet
beschikbaar zijn van de volledige gegevens en omwille van
het niet vermelden van het interval in optreden van events
(weinig talrijk volgens de firma)

* gemiddelde studieduur: minder dan 24 maanden voor de
meeste studies (60%).

Bestudeerde populatie

* 16390 patiénten

* in het algemeen volwassen type 2-diabetici met onvol-
doende glykemiecontrole, met uitsluiting van patiénten met
“een te hoog risico”
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¢ duur medicatie-inname: 26% minder dan zes maanden,
18% van zes tot twaalf maanden, 16% van 12 tot 24 maan-
den, 40% méér dan 24 maanden (range: vier maanden tot
3,5 jaar)

* vergelijkingsproduct: placebo (N= drie; n=865), sulfonylu-
rea (N= zes; n=5125), metformine (N= één; n=1164), ro-
siglitazon (N= één; n=735); gecombineerde behandeling in
acht studies (n=8501).

Uitkomstmeting

* samengestelde primaire uitkomstmaat: globale mortali-
teit, niet-fataal myocardinfarct, niet-fataal CVA

* secundaire uitkomstmaten: ernstige hartinsufficiéntie ener-
zijds; sterfte + ernstige hartinsufficiéntie anderzijds.

Resultaten

* primaire uitkomstmaat: pioglitazongroep 4,4% versus ver-
gelijkingsgroep 5,7%; HR 0,82 (95% BI 0,72 tot 0,94;
p = 0,005); het risicoverschil wordt duidelijk na ongeveer
één jaar

* ernstige hartinsufficiéntie: pioglitazongroep 2,3% versus
vergelijkingsgroep (met rosiglitazon) 1,8%; HR 1,41 (95% BI
1,14 tot 1,76; p = 0,002)

* geen statistisch significant verschil voor de samengestelde
uitkomstmaat overlijden + hartinsufficiéntie.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat in een grote populatie van diabe-
tici een behandeling met pioglitazon geassocieerd is met een
significant lager risico van overlijden, myocardinfarct en CVA.
Hartinsufficiéntie is toegenomen met pioglitazon, evenwel
zonder toename van mortaliteit.

Financiering: firma TAKEDA die de gegevens heeft verzameld.

Belangenvermenging: de auteurs verklaren onderzoeksfondsen te
hebben ontvangen van verschillende firma’s en ‘consultant’ te zijn ge-
weest voor enkele firma’s.
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Methodologische beschouwingen

Deze meta-analyse beperkt zich tot studies die door de fir-
ma van pioglitazon werden uitgevoerd en includeert opzet-
telijk geen andere studies. Deze keuze wordt gemotiveerd
door de onvolledigheid van gegevens in andere studies. Pu-
blicatiebias is dus aanwezig. Deze studies zijn ook van té
korte duur om een uitkomstmaat als overlijden te evalueren.
We moeten opmerken dat in het initi€le protocol van de
studies cardiovasculaire gebeurtenissen geen uitkomstma-
ten waren, met uitzondering van twee studies waaronder
de PROactive-studie. Ook hartinsufficiéntie werd geregi-
streerd in twee andere studies. In de resterende studies
zijn de gegevens afkomstig van meldingen over veiligheid,
zonder centrale registratie van deze gebeurtenissen. Het
grootste deel van de cardiovasculaire gebeurtenissen in
deze meta-analyse deed zich voor in de PROactive-studie.
Het is dus verre van zeker dat de resultaten een trouwe
weergave zijn van alle studies samen. De auteurs voeren
een |2 test uit van de onderzochte uitkomstmaten maar
kunnen geen heterogeniteit aantonen. De follow-up van
de verschillende studies is kleiner dan deze met rosiglita-
zon. Er is slechts één vergelijkende studie met metformine
waarvan het cardiovasculaire voordeel gekend is, en één
met rosiglitazon waarvan het toegenomen cardiovasculaire
risico eveneens werd aangetoond. De diversiteit in vergelij-
kingsproducten (placebo in drie studies) maakt een directe
vergelijking met alle producten noodzakelijk.

Interpretatie van de resultaten

De belangrijke demografische kenmerken die toelaten om
verschillende cardiovasculaire gebeurtenissen te voorspel-
len, worden in het merendeel van de studies niet vermeld.
Dit maakt extrapolatie van de resultaten nauwelijks mo-
gelijk. Het is allerminst zeker dat in deze meta-analyse de
gunstige resultaten voor de primaire uitkomst een trouwe
weergave zijn van de som van alle uitgevoerde studies (zie
vorige paragraaf). Het is nog minder zeker dat deze gunstige
resultaten overeenkomen met de dagelijkse praktijk met
minder geselecteerde patiénten en dus met een potentieel
hoger risico. In de PROactive-studie (geincludeerd in deze
meta-analyse) ging het om risicopatiénten: 5238 deelne-
mers met een macrovasculaire ziekte (48% met ische-
mische coronaire pathologie, 47% met myocardinfarct in
de voorgeschiedenis, 19% met CVA, 31% met PTCA of
coronaire overbrugging en 49% met minstens twee macro-
vasculaire criteria gedefinieerd voor inclusie). Deze studie
toont geen voordeel voor de zeer brede, samengestelde
primaire uitkomstmaat (HR 0,90; 95% BI 0,80 tot 1,02;
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p = 0,095)%. De patiénten in de PROactive-studie zijn ge-
middeld ouder (62 jaar) dan in de andere studies met pio-
glitazon (57 jaar) en hebben dus een hoger risico. Ondanks
de initieel hoge verwachtingen werd een cardiovasculair
voordeel niet aangetoond. Is dit geneesmiddel dan effec-
tiever dan de andere orale antidiabetica? In een recente
Cochrane review” besluiten de auteurs dat er geen relevant
klinisch verschil is in termen van betere HbA, -waarden (in-
termediaire uitkomstmaat) en dat er geen bewezen voor-
deel is op het gebied van uitkomstmaten in verband met de
klinische toestand van de patiént (morbimortaliteit, onge-
wenste effecten, levenskwaliteit) of op gebied van kosten.

Andere ongewenste effecten

Het risico van verslechteren van een hartinsufficiéntie tij-
dens een behandeling met pioglitazon of een ander thiazo-
lidinedione is bekend. Een hepatisch risico werd eveneens
gesignaleerd®. Andere risico’s werden meer recent gerap-
porteerd: maculair oedeem® en fracturen*” bij de vrouw.
Metformine is het enige antidiabeticum dat niet geasso-
cieerd wordt met een schadelijk effect bij diabetici met
hartinsufficiéntie.

Andere gegevens bruikbaar voor de praktijk?

Daar een toegenomen cardiovasculair risico (myocardin-
farct, overlijden) zoals voor rosiglitazon, momenteel niet is
aangetoond voor pioglitazon, zou het voordeel voor de sa-
mengestelde uitkomstmaat in deze meta-analyse bevestigd
moeten worden in prospectieve studies die deze events
als uitkomstmaat nemen. Een meta-analyse die de werk-
zaamheid en de veiligheid van alle orale antidiabetica on-
derzocht?, besluit dat de oude orale antidiabetica (tweede
generatie sulfonylurea, metformine) in vergelijking met de
nieuwe duurdere (thiazolidinedionen, alfa-glucosidase-inhi-
bitoren, gliniden) een gelijkaardig of een groter effect heb-
ben op glykemiecontrole, lipiden en andere intermediaire
uitkomstmaten. Uit een andere recente meta-analyse® blijkt
ook dat voor alle studies met orale antidiabetica, toege-
voegd aan metformine, de vermindering van HbA, _ groter
is met hypoglykemiérende sulfamides dan met thiazolidine-
diones. In de schaarse directe vergelijkingen zijn hypogly-
kemiérende sulfamiden werkzamer dan thiazolidinedionen.
In geval van onvoldoende regeling van type 2-diabetes met
enkel metformine (eerste keuze en bewezen vermindering
van macro- en microvasculair risico), lijkt het dus in de prak-
tijk raadzamer om aan metformine een sulfonylurea toe te
voegen.

Deze meta-analyse includeert enkel studies van de firma die pioglitazon produceert. Bij type
2-diabetici heeft pioglitazon een voordeel in de preventie van overlijden, myocardinfarct en
CVA versus elk vergelijkingsproduct (waaronder rosiglitazon of andere combinaties met orale
antidiabetica die het risico kunnen vergroten) of versus placebo. Het risico van hartinsuffi-

ciéntie neemt toe. Extrapolatie van de resultaten is niet mogelijk: de patiéntengroep is slecht
omschreven en personen met een “te hoog risico” werden geéxcludeerd. Deze meta-ana-
lyse kan dus onvoldoende bewijzen aanbrengen die de veiligheid van pioglitazon garanderen,
waarvan de werkzaamheid bovendien minder groot is dan deze van andere orale antidiabetica
(tweede generatie sulfonylurea, metformine). Als toevoeging aan metformine blijkt pioglitazon

minder werkzaam te zijn dan sulfonylurea.
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