
 

Quel est l’effet de la pioglitazone sur le risque cardiovasculaire chez des patients 
présentant un diabète de type 2, versus placebo ou autre antidiabétique oral ?  

Pioglitazone : risque cardiovasculaire par rapport à la rosiglitazone 
et aux autres antidiabétiques oraux
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Contexte
La sécurité cardiovasculaire de la rosiglitazone a été récem-
ment mise en doute1, et, par extension, celle de la pioglita-
zone. Une étude effectuée avec la pioglitazone2 chez des 
patients diabétiques de type 2 présentant un risque cardio-
vasculaire élevé ne montrait pas d’efficacité significative de 
la pioglitazone pour le critère de jugement primaire prédéfini 
(mortalité totale et morbidité cardiovasculaire) mais obser-
vait une incidence augmentée d’insuffisance cardiaque3. Une 
analyse de l’ensemble des données actuelles de la pioglitazo-
ne dans ce domaine n’avait cependant pas encore été faite, 
ni une comparaison versus rosiglitazone.

Méthodologie
Synthèse méthodique et méta-analyse

Sources consultées
données individuelles des patients repris dans des études 
finalisées par la firme Takeda qui fabrique le médicament.

Etudes sélectionnées
RCTs en double aveugle évaluant la pioglitazone versus 
placebo ou comparateur actif, en général au point de vue 
efficacité 
19 RCTs incluses dans la méta-analyse 
exclusion : 2 études non finalisées (non terminées ou non 
traduites) et 20 études (3 014 patients) non menées par 
le fabricant exclues pour non disponibilité des données 
complètes et non mention du délai de survenue des événe-
ments (qui seraient peu nombreux selon la firme Takeda)
durée moyenne des études : moins de 24 mois pour la ma-
jorité (60%).

Population étudiée
16 390 patients
en général, adultes diabétiques de type 2 avec contrôle 
glycémique inadéquat, avec exclusion des patients « trop 
à risque »
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durée de prise du médicament : 26% moins de 6 mois, 
18% de 6 à 12 mois, 16% de 12 à 24 mois, 40% plus de 24 
mois (écarts de 4 mois à 3,5 ans)
comparateur : placebo (N=3, n=865), sulfonylurée (N=6, 
n=5 125), metformine (N=1, n=1 164), rosiglitazone (N=1, 
n=735) ; traitement associé dans 8 études (n=8 501).

Mesure des résultats
critère de jugement composite primaire : décès de toute 
cause, infarctus myocardique non fatal, accident vasculaire 
cérébral non fatal
critères de jugement secondaires : insuffisance cardiaque 
sévère d’une part et décès et insuffisance cardiaque sévère 
d’autre part.

Résultats 
critère primaire : groupe pioglitazone 4,4% versus 5,7% 
pour le comparateur ; HR 0,82 (IC à 95% de 0,72 à 0,94 
; p=0,005) ; la différence de risque apparaît approximative-
ment après un an
insuffisance cardiaque sévère : groupe pioglitazone 2,3% 
versus 1,8% pour le comparateur dont la rosiglitazone ; HR 
1,41 (IC à 95% de 1,14 à 1,76 ; p=0,002)
pas de différence statistiquement significative pour le cri-
tère composite décès et insuffisance cardiaque sévère.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent qu’un traitement avec de la pioglita-
zone est associé à un risque significativement moindre de 
décès, d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cé-
rébral dans une large population de patients présentant un 
diabète. L’insuffisance cardiaque est augmentée sous piogli-
tazone, sans augmentation de la mortalité cependant.

Financement : firme Takeda qui a récolté les données. 
Conflits d’intérêt : les auteurs déclarent avoir reçu des fonds de dif-
férentes firmes pour des recherches et être consultants pour certai-
nes firmes.
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Considérations sur la méthodologie

Cette méta-analyse se cantonne aux études finalisées par 
la firme productrice du médicament et n’inclut pas, volon-
tairement, d’autres études en motivant ce choix par le ca-
ractère incomplet des données dans ces autres études ; 
un biais de publication est donc présent. Ces études sont 
aussi de trop courte durée pour une évaluation d’un critère 
comme les décès. Il faut souligner que les événements car-
diovasculaires ne sont pas des critères de jugement dans 
le protocole initial des études, sauf dans 2 d’entre elles, 
dont l’étude PROactive, exception faite de l’insuffisance 
cardiaque enregistrée dans 2 autres études. Dans les étu-
des restantes, les données sont issues des notifications de 
sécurité, sans adjudication centrale de ces événements. 
Une forte majorité des événements se sont produits dans 
l’étude PROactive. Il n’est donc pas du tout certain que les 
résultats reflètent correctement la réalité dans l’ensemble 
des études. Les auteurs effectuent un test I² pour l’hétéro-
généité pour les critères évalués mais n’en mettent pas une 
en évidence. La période d’observation dans les différentes 
études est plus courte que dans celles concernant la rosigli-
tazone. Il n’y a qu’une seule étude comparative versus met-
formine dont le bénéfice cardiovasculaire est connu, mais 
aussi une versus rosiglitazone dont le risque augmenté est 
également montré. La diversité du comparateur (placebo 
dans 3 études), nécessiterait une comparaison vis-à-vis de 
chacun d’entre eux. 

Interprétation des résultats

Les variables démographiques importantes pour la pré-
diction de certains événements cardiovasculaires ne sont 
pas mentionnées dans la majorité des études, ce qui ne 
facilite guère une extrapolation possible des résultats. S’il 
n’est pas du tout certain que les résultats favorables pour 
le critère primaire de cette méta-analyse soit un reflet fidèle 
de la réalité dans la somme de toutes les études effectuées 
(voir paragraphe précédent), il est encore moins certain 
qu’ils correspondent à la pratique quotidienne avec des pa-
tients moins sélectionnés, donc potentiellement plus à ris-
que. L’étude PROactive, incluse dans cette méta-analyse, 
concernait des patients à risque : 5 238 sujets présentant 
une pathologie macrovasculaire (48% de pathologies co-
ronariennes ischémiques, 47% d’infarctus myocardique à 
l’anamnèse, 19% d’AVC, 31% d’angioplasties coronaires 
percutanées ou de pontages coronariens et 49% de pré-
sence d’au moins deux critères macrovasculaires définis 
pour l’inclusion). Elle n’a pas montré de bénéfice pour le 
critère de jugement primaire composite, très large, incluant 
survenue d’un décès de toute cause, d’un infarctus du 
myocarde non fatal (y compris infarctus silencieux), d’un 

AVC, d’un syndrome coronarien aigu, d’une intervention 
coronarienne ou artérielle périphérique ou d’une amputa-
tion au-dessus de la cheville : HR 0,90 ; IC à 95% de 0,80 
à 1,02 ; p=0,0953. Les patients sont en moyenne plus âgés 
dans l’étude PROactive (62 ans) que dans les autres étu-
des avec la pioglitazone (57 ans) donc plus à risque. Si un 
bénéfice cardiovasculaire n’est donc pas bien établi, mal-
gré les généreuses promesses initiales, ce médicament 
est-il plus efficace que les autres antidiabétiques oraux ? 
Une synthèse Cochrane récente4 conclut à l’absence de 
différence cliniquement pertinente en termes de meilleu-
res valeurs d’HbA1c (critère intermédiaire) et au manque 
de preuve d’un bénéfice en matière de critères concernant 
plus l’état clinique du patient (morbimortalité, effets indési-
rables, qualité de vie) ou le coût financier.  

Autres effets indésirables

Le risque d’aggravation d’une insuffisance cardiaque lors 
d’un traitement avec de la pioglitazone ou autre thiazoli-
dinedione est connu. Un risque hépatique est également 
signalé5. D’autres risques ont été plus récemment rappor-
tés : œdème maculaire6 et fractures4,7 chez la femme. La 
metformine est le seul antidiabétique non associé à un effet 
nocif chez des diabétiques avec insuffisance cardiaque.

Autres données utiles pour la pratique ?

Si une augmentation du risque cardiovasculaire (infarc-
tus du myocarde, décès) n’est actuellement pas montrée 
avec la pioglitazone comme avec la rosiglitazone, le bé-
néfice pour le critère composite dans cette méta-analyse 
demanderait confirmation dans des études prospectives 
reprenant ces événements comme critères de jugement. 
Une méta-analyse évaluant l’efficacité et la sécurité de tous 
les antidiabétiques oraux8 conclut que les anciens (sulfo-
nylurées de seconde génération, metformine) par rapport 
aux nouveaux, plus chers (thiazolidinediones, inhibiteur 
des alpha-glucosidases, glinides) ont un effet similaire ou 
supérieur sur le contrôle glycémique, les lipides et autres 
critères intermédiaires. Dans la pratique, il semble plus op-
portun en termes d’efficacité, en cas d’équilibre insuffisant 
du diabète de type 2 par de la metformine seule (1er choix 
et preuves pour ce médicament d’une diminution du risque 
macro et microvasculaire), d’ajouter à cette metformine 
une sulfonylurée. Une autre méta-analyse récente9 mon-
tre, aussi, pour l’ensemble des études des antidiabétiques 
oraux en ajout à la metformine, une réduction de l’HbA1c 
plus importante sous sulfamidés hypoglycémiants que 
sous thiazolidinediones. Pour les rares comparaisons di-
rectes, les sulfamidés hypoglycémiants sont plus efficaces 
que les thiazolidinediones. 
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Cette méta-analyse chez des diabétiques de type 2, incluant uniquement les études de la firme 
produisant la pioglitazone, montre un bénéfice en termes de prévention de décès, d’infarctus 
du myocarde et d’accident vasculaire cérébral pour la pioglitazone versus tout comparateur 
(dont la rosiglitazone ou d’autres associations d’antidiabétiques oraux qui peuvent augmenter 
le risque) ou versus placebo. Le risque d’insuffisance cardiaque est accru. L’extrapolation des 
résultats n’est pas possible : patients mal décrits, exclusion des sujets « trop à risque ». Cette 
méta-analyse ne peut donc apporter des preuves suffisantes pour garantir la sécurité de la 
pioglitazone, dont l’efficacité est par ailleurs moins intéressante que celle d’autres antidiabé-
tiques oraux (sulfonylurées de seconde génération, metformine). En ajout à la metformine, la 
pioglitazone semble moins efficace qu’une sulfonylurée.

Conclusion de Minerva
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