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Pharmacoépidémiologie et Pharmacologie Sociale des Médicaments du Diabéte de Type 2

INTRODUCTION

Avec 347 millions de personnes diabétiques dans le monde,[l! dont 33 millions
dans 'union Européenne, le diabete représente, de par ses fréquentes complications, un
probléme sanitaire mondial imputé a la progression du surpoids, de I'obésité et de la
sédentarité.[?] Cette forte prévalence, la nécessité d'un traitement chronique et la
présence de médicaments déja anciens incitent la commercialisation de nouvelles
classes pharmacologiques telles que les glitazones ou les incrétinomimétiques. Ces
médicaments connaissent un grand succes et sont largement prescrits aux patients
diabétiques mais présentent pourtant un bénéfice modeste sur le contréle glycémique et
un bénéfice non démontré sur la morbi-mortalité. Dans ce contexte d’efficacité modérée,
la question de leur sécurité d’emploi est cruciale pour la détermination de leur balance

bénéfice-risque.

L’évaluation du risque médicamenteux nécessite I'utilisation de tous les moyens
disponibles: les données de bases pharmacodynamiques, les résultats des essais
cliniques, l'analyse des notifications spontanées d’effet indésirable et les études
observationnelles sur les grandes bases de données médico-administratives. La
pharmacoépidémiologie occupe une place de plus en plus importante dans cette
évaluation, a fortiori dans les maladies chroniques comme le diabéte de type 2. Par
ailleurs, le risque médicamenteux impliquant de nombreux acteurs sociaux (les patients,
les prescripteurs, les industriels, les agences reglementaires...), son évaluation est

déterminée par des facteurs qui dépassent parfois le cadre purement scientifique.

Dans une premiere partie, nous rappellerons les bases pharmacologiques des
médicaments du diabete de type 2, nous définirons et traiterons des avantages et des
limites de la pharmacoépidémiologie et nous donnerons une définition et discuterons
des enjeux de la pharmacologie sociale. Nous présenterons ensuite les publications
issues de nos travaux concernant l'étude de risques spécifiques associées a ces
nouveaux médicaments. Nous étudierons le risque de cancer de la vessie associé a la
pioglitazone dans une deuxiéme partie, et une troisieme partie concernera le risque de

pancréatite aiglie associé aux incrétinomimétiques. Chaque publication sera replacée

dans son contexte et sera poursuivie d'une discussion.
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1 PREMIERE PARTIE

1.1 Les médicaments du diabete et leur pharmacologie

L’objectif principal du traitement du patient diabétique est la réduction de la
morbi-mortalité. A co6té des regles hygiéno-diététiques (régime alimentaire équilibré,
activité physique réguliere, maintien d'un poids normal, arrét du tabac), la prise en
charge du patient présentant un diabéte de type 2 utilise des médicaments appelés

communément « antidiabétiques ».

1.1.1 Modes d’action principaux des médicaments du diabéte de type 2

Il existe différentes classes pharmacologiques, mais tous les médicaments
utilisés dans le diabete de type 2 présentent une action commune antihyperglycémiante.
On distingue des médicaments «anciens » (metformine, sulfonylurées et glinides,
inhibiteurs de I'a-glucosidase) présents depuis plusieurs décennies sur le marché, de
ceux introduits plus récemment. La recherche de nouvelles molécules dans ce secteur
est tres dynamique et les dernieres années ont vu la commercialisation de nouveaux
médicaments comme les thiazolidinediones, les incrétinomimétiques (analogues du
glucagon-like peptide 1 [GLP-1] et inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase 4 [DPP-4]) ou
plus récemment les gliflozines.

Concernant le mode d’action, les agents antihyperglycémiants qui stimulent
I'insulinosécretion  (appelés  insulinosécrétagogues:  sulfonylurées, glinides,
incrétinomimétiques) se distinguent de ceux qui ont une action sur la réduction de
I'insulinorésistance (metformine, thiazolidinediones). D’autres jouent principalement
sur la resorption et I'excrétion du glucose (inhibiteurs de I'a-glucosidase, gliflozines).
Enfin, I'apport exogene d’insuline (insulinothérapie) est utilisée en dernier recours dans
le diabete de type 2. Les principaux modes d’action des médicaments du diabete de type

2 sont présentés par la figure 1.

10
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Figure 1. Principaux modes d’action des agents antihyperglycémiants utilisés au
cours du diabete de type 2.

1.

Augmentation de la sensibilité hépatique a I'insuline : diminution de la production
hépatique de glucose (metformine, thiazolidinediones)

Augmentation de la  sécrétion  d’insuline  (sulfonylurées, glinides,
incrétinomimétiques)

Réduction de la sécrétion de glucagon (incrétinomimétiques)

Augmentation de la sensibilité musculaire a I'insuline : augmentation de la captation
et l'utilisation du glucose par le muscle (metformine, thiazolidinediones)
Augmentation de la sensibilité adipocytaire a I'insuline (thiazolidinediones)
Diminution de I'absorption intestinale des sucres alimentaires (inhibiteurs des a-
glucosidases, metformine, gliflozines)

Augmentation de I'excrétion urinaire du glucose (gliflozines)

Apport exogene d’'insuline (insulinothérapie)

11
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1.1.2 Cibles pharmacologiques des médicaments du diabéte de type 2
Les cibles pharmacologiques des insulinosécrétagogues et de la metformine

sont décrites respectivement dans les figures 2 et 3.

12
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Figure 2. Mécanisme d’action des insulinosécrétagogues

AC: adénylate cyclase, AMPc: AMP cyclique, GLP-1 : Glucagon-Like Peptide 1, GIP :
Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide, PKA : proteine kinase AMPc-dépendante,
GLUT1 : Glucose transporter 1.

Au niveau de la cellule B du pancréas, la sécrétion d’insuline est régulée

physiologiquement par 'entrée de glucose via le transporteur GLUT-1. Le métabolisme
du glucose augmente les niveaux d’ATP, qui inhibe la sortie de K* par les canaux K* ATP-
dépendants. La conductance réduite en K* se traduit par une dépolarisation entrainant
une entrée de Ca2* et I'exocytose des vésicules d’insuline. Le canal K* ATP-dépendant est
composé de sous-unités SUR1 et Kir6.2. L’ATP se lie a Kir6.2 et I'inhibe.

SURT1 est la cible pharmacologique des sulfonylurées et des glinides qui inhibent le canal
K* ATP-dépendant indépendamment de la présence de glucose, induisant ainsi une
libération directe d’insuline indépendamment du niveau de la glycémie.

Les incrétinomimétiques (analogues du GLP-1 et inhibiteurs de la DPP-4) agissent par
I'intermédiaire du récepteur du GLP-1. Ce récepteur est lié a une protéine Gs qui, via
I'activation de voies de signalisation dépendantes ou non des PKA, amplifient I'exocytose et
la synthese d’insuline en réponse au glucose (le mécanisme d’action des

incrétinomimétiques est décrit plus en détail dans la troisieme partie de notre travail).
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Figure 3. Mécanisme d’action hépatique de la metformine.

AMPK : AMP-activated protein kinase, LKB1 : Liver Kinase B1, OCT-1: Organic Cation
Transporter 1.

La metformine est 'unique membre commercialisé de la classe des biguanides. Son principal

effet est la réduction de la production hépatique de glucose. La metformine est associée a
une augmentation de l'activité d'une enzyme sensible aux variations des niveaux
d’énergie dans la cellule, la protéine kinase AMP-dépendante (AMPK). Il est suggéré que
I'activation de I'’AMPK résulte en une inhibition des genes responsables de
néoglucogenese hépatique, en une amélioration de la stéatose hépatique, et ainsi de la
sensibilité a I'insuline, et en une augmentation de la glycogénogénése dans le muscle
squelettique. Le mécanisme par lequel la metformine active 'AMPK semble étre indirect,
par une diminution modérée de la production d’ATP par le complexe mitochondrial I. La
réduction du taux d’ATP pourrait étre également responsable des effets direct a court

terme sur la réduction de la production hépatique de glucose.[3!
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Les thiazolidinediones (TZD) sont des ligands synthétiques agonistes des PPAR
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, récepteurs activés par les proliférateurs des
peroxysomes) de sous-type Y. Dans les tissus impliqués, I'activation des PPARYy entraine
la transcription de geénes impliqués dans le métabolisme glucido-lipidique : les effets
induits sont une augmentation de la capture tissulaire du glucose et des lipides, une
augmentation de l'oxydation du glucose, une diminution des concentrations d'acides
gras libres et une diminution de la résistance a l'insuline.l[*] L’action pharmacologique
des thiazolidinediones est détaillée dans la suite de notre travail (deuxieme partie).

Le mécanisme d’action des incrétinomimétiques fait intervenir l'effet des
incrétines (hormones secrétées par l'intestin est stimulant, entre autres, la sécrétion
d’insuline). L’action pharmacologique des incrétinomimétiques est détaillée dans la
suite de notre travail (troisiéme partie).

Les inhibiteurs des a-glucosidases sont des inhibiteurs compétitifs et
réversibles des enzymes intestinales responsables de la dégradation des hydrates de
carbone complexes en monosaccharides résorbables. Ils entrainent une diminution de
I’hyperglycémie postprandiale (sans entrainer d’effet sur la sécrétion ou l'action de
'insuline).

Les gliflozines sont des inhibiteurs relativement sélectifs du cotransporteur
sodium/glucose de type 2 (SGLT-2) au niveau de l'intestin et du tubule rénal. Leur effet
antihyperglycémiant est principalement lié a une inhibition de la réabsorption tubulaire
du glucose (augmentation de la glycosurie) et potentiellement a une diminution de la

résorption intestinale du glucose.

1.1.3 Efficacité du controle glycémique : les grands essais des médicaments du diabéte
L’efficacité des médicaments du diabete de type 2 est basée sur le contrdle
glycémique. Le critere d’évaluation est le contréle de 'hyperglycémie chronique via la
mesure de I'’hémoglobine glyquée (HbAlc). Ce critere est utilisé comme critere
intermédiaire de substitution de la morbi-mortalite. Il est ainsi fait I'hypothese que
I'efficacité biologique sur le controle de 'HbA1c se traduira en efficacité clinique sur la
réduction des complications micro- et macro-angiopathiques (les complications
cardiovasculaires sont la cause principale de mortalité des patients diabétiques de type
2). L'utilisation de ce critere de substitution permet de réduire la durée, l'effectif et le

colit des essais thérapeutiques et ainsi l'investissement et le délai avant la mise sur
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le marché des antihyperglycémiants. Cependant, l'effet des stratégies du controle
glycémique chez les patients diabétiques de type 2 est débattu. Nous présentons ici
plusieurs grandes études qui ont été conduites pour étudier les effets de I'intensification

du contrdle glycémique.
1.1.3.1 L’étude UKPDS

L’étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) est un essai
randomisé conduit entre 1977 et 1997 qui avait pour objectif principal d’évaluer les
bénéfices d'un contrdle glycémique intensif précoce dans le diabéte de type 2. Au total,
5012 patients diabétiques de type 2, nouvellement diagnostiqués, ont été randomisés
soit dans le bras traitement conventionnel (mesures hygiéno-diététiques) soit dans le
bras traitement intensif (sulfonylurée associée a l'insuline ou metformine pour les
patients en surpoids). Le taux annuel d’événements cardiovasculaires était de 2% chez
les patients diabétique de type 2 sans antécédents cardiovasculaires. Les interventions
sur le controle glycémique n'ont pas abouti a une nette amélioration du taux
d’événements cardiovasculaires. La réduction de 16% des infarctus du myocarde, de
17,4 a 14,7 événements pour 1000 personnes-années obtenue avec le traitement
intensif comparé au traitement conventionnel n'a pas atteint la signification statistique.
Alors que le sous-groupe des patients obéses traités par metformine montrait une
réduction significative de la mortalité de toutes causes, des infarctus du myocarde et des
accidents vasculaires cérébraux, les patients traités par metformine associée a une
sulfonylurée avaient un taux d'événements cardiovasculaires plus élevés. De nettes
améliorations des complications microvasculaires ont été observées dans tous les sous-
groupes de 1'étude UKPDS.[5.6]

A la fin de la période d’essai, 3277 patients avaient pu étre suivis de maniere
observationnelle (sans aucun controle de I'intervention) pendant 10 ans. Les résultats
ont montré que la différence d'HbAlc observée initialement entre les groupes avait été
perdue des la fin de la premiére année de suivi observationnel. En revanche, dans le
groupe de traitement intensif initial, 'incidence de tout événement lié au diabéte était
réduite (Réduction Relative du Risque; RRR=9%; p=0,04), de méme que les
complications microvasculaires (RRR=24% ; p=0,001) ; et la réduction des infarctus,
non significative initialement, I'est devenue (RRR=15%; p=0,01). La persistance de

'effet du traitement initial s’est retrouvée aussi dans le groupe metformine.l”l Toutefois
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la nature observationnelle sans évaluation de I'exposition réelle pendant la période de

suivi limite 'interprétation de ces résultats.
1.1.3.2 L’étude ACCORD

L’étude ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group)
a inclus 10 251 patients diabétiques de type 2 randomisés en deux groupes de
traitement : traitement intensif ayant pour objectif de ramener le taux d’'HbA1lc a moins
de 6% et traitement standard. L’age moyen était de 62,2 ans, la moyenne d’ancienneté
du diabéte était de 10 ans. Le taux initial d’'HbA1lc était de 8,1% et 35% des patients
étaient traités par insuline. Apreés un an, les taux d’HbA1c étaient de 6,4% et 7,5% dans
les groupes traitement intensif et standard, respectivement. Apres 3,5 ans de suivi, la
mortalité plus élevée dans le groupe de patients traités de maniére intensive a conduit a
interrompre I'étude prématurément. Le taux d’événements cardiovasculaires majeurs
n’était pas différent entre les deux groupes (RR=0,90; IC95%: 0,78 - 1,04). Le taux
d’hypoglycémie requérant assistance et la prise de poids de plus de 10 kg étaient

significativement plus élevés dans le groupe traité de maniere intensive.[8!
1.1.3.3 L’étude ADVANCE

L’étude ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease, perindopril and
indapamide Controlled Evaluation) a inclus 11 140 diabétiques de type 2 qui ont été
randomisés, dans un plan factoriel, en 4 groupes, pour évaluer séparément puis de fagon
combinée, I'effet du controle intensif de la glycémie et/ou de la pression artérielle. La
moyenne d’age des patients inclus était de 66 ans, avec une ancienneté moyenne du
diabete de 8 ans. Le taux d’HbAlc initial était de 7,2% et 1,5% des patients étaient
traités par insuline. Les complications cardiovasculaires étaient présentes chez 32% des
patients et les complications microvasculaires chez 10%. Au terme des 5 ans de I’étude,
I'HbAlc s’est abaissée progressivement dans le groupe intensif pour atteindre 6,5%
alors qu’elle est restée a 7,3% dans le bras controle. Cette différence s’est traduite par
une réduction de 21% des complications microvasculaires rénales en faveur du
traitement intensif sans qu'un bénéfice sur les événements macrovasculaires ne soit mis
en évidence (RR=0,94 ; IC95%: 0,84 - 1,06). L’analyse de l'effet combiné du contrdle

intensif de la glycémie et de la pression artérielle a montré une réduction de 33% des
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néphropathies, de 24% des déces cardiovasculaires et de 18% de la mortalité toutes

causes ; les deux effets intervenant de maniere indépendante I'un de 'autre.°!
1.1.3.4 L’étude VADT

L’étude randomisée VADT (Veteran Affairs Diabetes Trial) a inclus 1791 patients
dans 20 centres nord-américains traitant les vétérans de 'armée. Elle a évalué l'effet
d’un contréle intensif de la glycémie chez des diabétiques de type 2 ayant une réponse
insatisfaisante sous antidiabétiques oraux ou sous insuline. La moyenne d’age des
patients inclus était de 60,4 ans et I'ancienneté moyenne du diabete de 11,5 ans. Le taux
d’HbA1c initial était de 9,4% et 52% des patients recevaient de I'insuline. Au total, 40%
des patients avaient déja fait un accident cardiovasculaire, 43% avaient une neuropathie
et 62% une rétinopathie. Aprés 6 ans de suivi, le taux d'HbA1C était a 8,4% dans le bras
de traitement standard et a 6,9% dans le bras intensif. Le taux d’événements
cardiovasculaires majeurs a été identique dans les deux groupes avec un RR égal a 0,87
(IC95%: 0,73 - 1,04). Concernant les criteres microvasculaires, le bénéfice apres 6 ans
de traitement intensif était faible. Pour la rétinopathie, les taux de complications étaient
globalement comparables dans les deux groupes de traitement avec néanmoins une
tendance a un bénéfice du traitement intensif sur la progression vers la rétinopathie
avérée. Le déclin de la fonction rénale a été identique dans les deux groupes et le seul
critere affecté favorablement par le traitement intensif a été la progression de la

microalbuminurie vers la macroalbuminurie (38% vs 31% ; p=0,02).110]
1.1.3.5 La méta-analyse Cochrane

A partir de 28 essais (incluant les études précédentes), le groupe Cochrane a
réalisé une méta-analyse comparant 18 717 patients diabétiques de type 2 sous contréle
intensif de la glycémie par rapport a 16 195 patients diabétiques sous controle
glycémique classique. La durée de l'intervention variait de 3 jours a 12,5 années. Le
nombre de participants dans les essais inclus variait de 20 a 11 140. Aucune différence
statistiquement significative n’a été mise en évidence entre le contrdle intensif et
controle glycémique standard pour la mortalité de toutes causes confondues (RR=1,00;
1C95% : 0,92 - 1,08), la mortalité cardiovasculaire (RR=1,06; IC95%: 0,94 - 1,21). Le
RR pour le critére composite des complications macrovasculaires était 0,91 (IC95% :

0,82 - 1,02) dans le modele a effets aléatoires et 0,93 (IC95% : 0,87 - 0,99) dans le
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modele a effets fixes en faveur du contrdle intensif. Le contrdle glycémique intensif
semblait réduire les risques d'infarctus du myocarde non fatal (RR=0,87 ; IC95% : 0,77 -
0,98), d'amputation d'un membre inférieur (RR=0,65; 95%CI : 0,45 - 0,94), ainsi que le
critere composite de maladies microvasculaires (RR=0,88; 1C95%: 0,82 - 0,95), la
néphropathie (RR=0,75; IC95% : 0,59 - 0,95) et la rétinopathie (RR=0,79, IC95% : 0,68
- 0,92). Aucun effet statistiquement significatif n’était montré sur 'accident vasculaire
cérébral non fatal, la revascularisation cardiaque ou la revascularisation périphérique.
Le contréle intensif de la glycémie a augmenté de maniere significative le risque
d'hypoglycémie légere (RR=2,18; IC95%: 1,53 - 3,11) et les événements indésirables
graves (RR=1,06; 1C95% : 1.02 - 1.10).[11]

1.1.3.6 Conclusion sur I'efficacité du contréle glycémique intense

Bien que le risque de biais des essais ait été la plupart du temps considéré
comme é€levé, le contrdle intensif de la glycémie n'a pas montré de différences
significatives de la mortalité de toutes causes et de la mortalité cardiovasculaire par
rapport au controle glycémique standard. Seul un traitement intensif par metformine en
monothérapie chez les patients obéses de 1'étude UKPDS a été associé a une diminution
significative du risque cardiovasculaire. Ceci suggere que la réduction de I'HbA1lc n’est
pas un bon critere de jugement intermédiaire pour prédire le risque de complications
macrovasculaires du diabete de type 2. En revanche, le controle intensif de la glycémie
semble réduire le risque de complications microvasculaires mais augmente le risque

d'hypoglycémie et d'événements indésirables graves.
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1.2 La pharmacoépidémiologie

1.2.1 Définitions

Brian L. Strom donne une définition générale de la pharmacoépidémiologie
comme étant 1'étude de 1'utilisation et des effets des médicaments dans de grandes
populations.l2l Plus détaillée, la définition donnée par la Librairie Nationale de
Médecine américaine précise les différents domaines relevant de la
pharmacoépidémiologie : « La pharmacoépidémiologie est la science concernée par le
bénéfice et le risque des médicaments utilisés dans les populations et I'analyse des résultats
des traitements médicamenteux. Les données pharmacoépidémiologiques proviennent a la
fois des essais cliniques et des études épidémiologiques. La pharmacoépidémiologie
s’intéresse plus particulierement aux méthodes de détection et d'évaluation des effets
indésirables liés aux médicaments, a I'évaluation du rapport bénéfice-risque des
médicaments, aux modes d'utilisation des médicaments, au rapport colit-efficacité des
médicaments, aux méthodes de surveillance post-commercialisation, et la relation entre
ces domaines d’étude et la mise en place et l'interprétation des directives
réglementaires. »[13] Dans notre travail, nous désignerons par le terme « étude
pharmacoépidémiologique », une étude épidémiologique observationnelle réalisée a
partir des données de nombreux sujets pour évaluer, en situation réelle, les effets
bénéfiques et/ou indésirables de médicaments commercialisés.

Les principaux types d’étude pharmacoépidémiologique présentés dans notre
travail sont les études sur les bases de notifications spontanées d’effets indésirables et
les études sur les bases de données médico-administratives. Des études
pharmacoépidémiologiques ad hoc (études de cohorte ou cas-témoins) ou utilisant les

données d’études de cohortes existantes sont possibles mais moins utilisées.

1.2.2 Intéréts des études pharmacoépidémiologiques

L’étude de grandes populations en situation réelle d’utilisation permet de
s’affranchir, au moins en partie, des limites des études interventionnelles réalisées sur le
meédicament (la plupart du temps avant sa commercialisation). Les principaux avantages
des études pharmacoépidémiologiques résident donc dans leur capacité a éviter les

limites des essais thérapeutiques. Ces limites sont :
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— des effectifs trop faibles pour mettre en évidence les effets indésirables rares avec
une puissance statistique suffisante (le nombre de sujet nécessaire des essais est
généralement calculé sur le critere d’efficacité),

— une durée trop courte pour détecter les bénéfices cliniques a long terme et effets
indésirables a long délai d’apparition,

— une population d’étude sélectionnée et volontaire (sous-représentation des
personnes agées, des patients avec comorbidités, des femmes enceintes, des
enfants...),

— des sites équipés, des professionnels spécialistes et des patients informés, formés et
sous surveillance intensive,

— Tutilisation de médicaments dont les modifications par le patient ou le médecin sont
limitées,

— des comédications et 'automédication encadrées,

— une efficacité souvent comparée au placebo et non aux médicaments de référence
usuels.

Les méta-analyses d’essais cliniques permettent, dans une certaine mesure, de
s’affranchir du manque de puissance statistique mais leur utilisation n’évite pas les
autres limites citées ici.

Alinverse des essais cliniques usuels, la pharmacoépidémiologie étudie donc la
« vraie vie », I'utilisation et les effets réels des médicaments. Les maladies chroniques
comme le diabete de type 2 nécessitent 'administration de médicaments durant de
longues périodes de temps. Les études pharmacoépidémiologiques sont parfois les seuls
moyens a notre disposition pour évaluer leurs effets a long terme.

Les études pharmacoépidémiologiques présentent également la possibilité
d’étre réalisées a partir de bases de données existantes, ce qui réduit les cofits et permet
leur réalisation non seulement par les organismes disposant de grands moyens mais
aussi par un plus grand nombre de chercheurs indépendants (ce n’est pas le cas des

essais cliniques).

1.2.3 Limites des études pharmacoépidémiologiques
Les études observationnelles peuvent étre sujettes a de nombreux biais. Ces

biais doivent étre attentivement recherchés lors de la réalisation d’études
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pharmacoépidémiologiques et lors de l'évaluation critique de leurs résultats. Nous

présentons ici les biais principaux :

- Si les bases de données médico-administratives permettent souvent une bonne
représentativité, certaines d’entre elles, limitées a une région ou a des personnes
sélectionnées selon leur régime d’assurance santé, peuvent introduire des biais de
sélection. Par exemple, les études utilisant les bases de données d’assurances
privées aux Etats-Unis, incluent des patients présentant des caractéristiques
démographiques, ethniques et socioéconomiques différentes de ceux bénéficiant des
programmes Medicaid et Medicare (assurance pour les plus démunis ou pour les
personnes agées).

- A Tlinverse des essais randomisés bien conduits, la comparabilité des groupes
d’exposition est difficilement établie dans les études observationnelles : des biais de
confusion peuvent ainsi limiter linterprétation des résultats. Dans les études
pharmacoépidémiologiques des effets des médicaments du diabéte de type 2, des
facteurs de confusion potentiels importants (le statut socioéconomique, le
tabagisme, la consommation d’alcool, I'alimentation, I'activité physique, I'obésité, les
traitements antérieurs...) ne peuvent étre pris en compte car ils ne sont pas toujours
disponibles dans les bases de données.

- La sévérité de la pathologie des patients étudiés peut également intervenir comme
facteur de confusion. Le fonctionnement de ce biais nécessite que la sévérité de la
pathologie (par exemple, le diabete de type 2) soit un facteur de risque de I'effet
indésirable étudié (le cancer, la pancréatite). Dans ce cas, si les médicaments
comparés sont prescrits a des niveaux différents d’avancement du diabete (par
exemple, 1¢re-2éme Jigne ys 3éme-4eme ligne), les différences d’incidence de l'effet
peuvent étre dues en réalité a la sévérité du diabéte. Pour éviter cela, il faut prendre
en compte dans les analyses (appariement ou ajustement) la durée du diabete
diagnostiqué, la durée du diabete traité, 'HbAlc, cela n’est pas toujours possible. Ce
biais est associé a celui généralement appelé biais d’indication, dans lequel le
facteur de confusion est un élément de I'indication du médicament.['4] Par exemple,
la metformine est indiquée préférentiellement chez les personnes obeses en raison
de son efficacité bien établie dans cette population. L'obésité étant également un
facteur de risque important d’infarctus du myocarde, 'absence d’ajustement pour

I'indice de masse corporelle entraine un biais d’indication dans les études
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pharmacoépidémiologiques évaluant les médicaments du diabete et le risque
d’infarctus du myocarde.

L’absence d’allocation aléatoire intervient aussi dans l'effet dit de channeling
lorsque des médicaments différents ayant une méme indication sont en réalité
prescrits différentiellement (en raison de croyances ou de différentes perceptions
du risque par les prescripteurs) a des groupes de patients ayant des pronostics
différents.[15] Aussi, le biais du healthy user effect, intervient lorsque les patients qui
regoivent un traitement préventif adopte un comportement de santé plus sain qui
limite le risque de survenue de l'effet étudié. Ceci a été suggéré lors des études sur
l'utilisation de traitement hormonal substitutifl1¢l ou des statines.[17] Ces biais sont
possibles dans les études pharmacoépidémiologiques des médicaments du diabete
de type 2.

La sélection de patients utilisant le médicament de maniére prévalente au début du
suivi, peut entrainer des biais relatifs au phénomene de déplétion des patients
susceptibles. Les patients susceptibles de présenter I'effet indésirable étudié sont
moins nombreux au sein de la population de patient « prévalents ». L'étude de
nouveaux utilisateurs doit étre préférée mais n’est pas toujours possible.

La prise en compte incorrecte de périodes d’exposition peut aboutir a des biais
relatifs au temps de suivi, comme le biais de temps immortel. Lorsque, dans le
groupe exposé au médicament a I'étude, un délai sépare le début du suivi et le
moment ou le patient est exposé, un temps « immortel » est observé: les sujets
exposés devant survivre (sans évenement) a cette période pour étre considérés
comme tels, on ne retrouve aucun évenement pour ces sujets pendant cette période.
Le biais survient lorsque ce temps de suivi sans événement n’est pas attribué au
groupe non exposé.['8] Ce biais a tendance a montrer un effet protecteur du
médicament étudié et a été décrit, par exemple, dans de nombreuses études du lien
entre metformine et cancer.1° La solution pour éviter les biais relatifs au temps de
suivi fait intervenir une analyse des données permettant la prise en compte des
variables dépendantes du temps.

Une période de latence entre le début de I'administration du médicament et la
survenue d’'un événement doit parfois étre considérée, notamment lors des études
de médicaments inducteurs de cancer. Cela permet d’éviter d’associer a I'exposition

des cancers non diagnostiqués ou asymptomatiques au début de I'exposition, voire
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les cancers associés a un agent antidiabétique antérieur. Dans le cas du cancer du
pancréas, le diabéte ou des modifications de son traitement peuvent étre méme
secondaires au cancer lui-méme créant ainsi une situation de causalité inverse.
Toutefois, la période de latence doit étre étudiée (par exemple lors d’analyse de
sensibilité la faisant varier) pour pouvoir évaluer un éventuel effet de promotion de
lésions précancéreuses.

- Des groupes d’exposition considérés comme plus ou moins « a risque » peuvent ne
pas étre suivi avec la méme attention ou la méme fréquence. Ainsi, un biais de
détection peut intervenir et fausser de maniere différentielle les mesures
d’incidence (bais d’information sur la mesure de I'effet).

- Dans les études utilisant des bases de données médico-administratives, les biais
d’information sur I'exposition doivent étre attentivement recherchés car
I'exposition y est mesurée par la prescription ou la dispensation des médicaments et
non l'administration réelle. Selon le niveau d’observance du patient, 'exposition
peut étre surestimée. A l'inverse, lorsque le patient est hospitalisé pendant de
longues périodes durant le suivi ou pendant une période précédant la survenue de
'effet (situation probable dans le cas de certains cancers), I'exposition peut étre
sous-estimée car les prescriptions hospitalieres ne sont pas enregistrées dans les
bases de remboursement. L’exposition médicamenteuse parait absente et les
analyses sont biaisées, souvent en faveur du médicament (biais de temps non
mesurable).[20] La plupart des bases de données ne renseigne pas sur les
médicaments vendus sans prescription, I'exposition a ces médicaments est donc
difficilement mesurable.

- Les biais d'information concernent aussi la mesure de l'évenement étudié.
L’évenement est généralement défini a I'aide de codes diagnostiques qui doivent

étre validés.

Ces dernieres années ont vu l'essor des études pharmacoépidémiologiques
utilisant les grandes bases de données médico-administratives. Malgré des avantages
importants, les résultats de ces études sont souvent controverseés, en partie en raison de
leur capacité limitée a contrdler les sources de biais. Les exemples présentés plus loin

dans notre travail illustrent ainsi les enjeux actuels de la pharmacoépidémiologie.
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1.3 La pharmacologie sociale

1.3.1 Définition
La pharmacologie sociale est la discipline étudiant, d'une part, les conséquences
sociales de l'exposition des populations aux médicaments, et, d’autre part, les facteurs
sociaux dirigeant l'usage des substances pharmacologiques, indépendamment de
raisons purement cliniques ou rationnelles.[?1] Les études de pharmacologie sociale se
regroupent généralement en cinq grands thémes :
1. Facteurs influencant 'utilisation des médicaments (autres que les facteurs cliniques
ou rationnels)
2. Motifs de prescription, de dispensation, de consommation ou d’automédication des
médicaments (autres que les facteurs cliniques ou rationnels)
3. Facteurs impliqués dans les autorisations réglementaires (autres que cliniques ou
rationnels)
4. Implications sociales de I'exposition aux médicaments

5. Interactions entre médicaments et environnement.[21]

1.3.2 Enjeux de la pharmacologie sociale dans la gestion du risque médicamenteux
Dans notre travail nous étudions particulierement l'influence des facteurs
sociaux sur I’évaluation et la gestion du risque médicamenteux. Les acteurs impliqués et

leur réle potentiel sont décrits ci-dessous.

Les industries pharmaceutiques

Leur choix de recherche et développement étant, en premier lieu, guidés par des
considérations de rentabilité économique, les nouveaux médicaments commercialisés
ne répondent pas systématiquement a des besoins rationnels de santé publique. Ainsi,
dans le diabete de type 2, les médicaments développés récemment ont été rapidement
mis sur le marché sans apporter la preuve d’un progres thérapeutique majeur et en
présentant, par ailleurs, des profils de risque dont I'évaluation était souvent incompleéte.
Les industriels financant la majorité des études, ils sont aussi la source principale de
I'information pharmacologique, clinique et épidémiologique donnée sur le médicament
aux autorités réglementaires, aux médecins et aux patients. Cette information (et parfois

I'absence de recherche d’information) est soumise a des liens d’intérét évidents.
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Les autorités réglementaires

Les décisions d’autorisation de commercialisation, de choix des niveaux de
remboursement ou de mise en place de mesures réglementaires en post-marketing se
basent sur une expertise scientifique de leurs bénéfices et de leurs risques. Les
expertises, leur interprétation et les décisions prises ne sont pas sans subir des

pressions extérieures.

Les prescripteurs

La prescription médicale est un choix basé sur des considérations cliniques
incluant la perception du risque et le choix du patient. La prescription de médicaments
potentiellement a risque dépend donc du niveau d’information et de formation du
meédecin et de la demande du patient. Elle peut également étre influencée par d’autres
facteurs : la publicité et la visite médicale, les leaders d’opinion et les sociétés savantes,
ou encore la participation (souvent rémunérée) a des études favorisant l'initiation d'une
prescription et pouvant donc se pérenniser. La notification des évenements indésirables,
jouant un role important dans I'évaluation du risque médicamenteux, est également tres

variable selon les médecins.

Les patients

Les caractéristiques démographiques, socioéconomiques ou culturelles des
patients interviennent dans le choix et I'observance des médicaments. Ils jouent aussi un
réle dans le systeme de pharmacovigilance via la possibilité de notification directe
d’effets indésirables. Dans ce but, les patients doivent garder une attitude vigilante vis-a-
vis des médicaments et de leurs effets indésirables potentiels, mais, poussée a 'extréme,
cette attitude peut étre responsable d’'une méfiance générale envers tous les
médicaments, pouvant étre dommageable. Les associations de patients (fréquentes dans
les maladies chroniques) ont une influence sur les décisions réglementaires et peuvent
elles-mémes étre la cible de pressions. Les actions en justice menées par les patients
victimes d’effets indésirables (individuelles ou sous forme de class actions) jouent
directement un role sur la gestion du risque par les firmes et indirectement via

I'information du grand public.
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Les chercheurs

Comme les experts, leur impartialité peut étre faillible et ceci indépendamment

des sources de financement de leur recherche.

Les médias

Du journalisme d’investigation grand-public a la presse médicale sponsorisée,
I'influence des médias sur tous les acteurs posent a la fois la question de leur légitimité
et de leur indépendance. Les médias peuvent jouer le réle de lanceur d’alerte ou relayer
le discours d’un lanceur d’alerte particulier (médecin, chercheur ou autre). Le cas des
journaux publiant les travaux scientifiques est particulier, la présence de comités de

lecture limite les dérives, mais, des liens d’influence avec les firmes existent.

L’influence de ces facteurs sociaux est illustrée et discutée, dans les exemples

d’étude de risque médicamenteux présentés dans la suite de notre travail.
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2 DEUXIEME PARTIE : LES THIAZOLIDINEDIONES ET LE RISQUE DE
CANCER DE LA VESSIE

Les thiazolidinediones (appelées aussi « glitazones ») sont des médicaments
développés dans les années 1990 et commercialisés au début des années 2000 dans le
diabete de type 2. Elles agissent principalement en réduisant I'insulinorésistance. Dans
cette partie, nous allons présenter les caractéristiques pharmacodynamiques des
thiazolidinediones et nous détaillerons ensuite les éléments en rapport avec le risque de
cancer de la vessie associé a la pioglitazone au travers de quatre publications effectuées

durant ce travail de these.
2.1 Caractéristiques pharmacodynamiques des thiazolidinediones

2.1.1 Fonctionnement des PPAR

Découverts dans les années 1990, les PPAR sont des facteurs de transcription
inductibles par leurs ligands et appartiennent a la grande famille des récepteurs
nucléaires.

Divers acides gras sont des ligands endogénes des PPAR. Apres la liaison du
ligand, le récepteur PPAR subit un changement conformationnel spécifique qui permet
le recrutement d'une ou plusieurs protéines coactivatrices. Les ligands different dans
leur capacité a interagir avec des coactivateurs, ce qui explique les différentes réponses
biologiques observées. Les PPAR régulent la transcription de genes par deux
mécanismes : la transactivation et la transrepression.[4]

Lors de la transactivation, qui est ADN-dépendante, les PPAR forment un
hétérodimere avec le récepteur X des rétinoides (RXR) qui se fixe sur des séquences
spécifiques PPRE (Peroxisome Proliferator Response Elements) localisées dans les
régions régulatrices de leurs genes cibles. L'activité du complexe PPAR/RXR est
largement modulé dans l'organisme par de nombreux coactivateurs et des
corépresseurs, ce qui entraine des effets extrémement variables selon les tissus et les

situations physiopathologiques (figure 4).[22]
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Figure 4. Mécanismes de régulation de la transcription des génes par I'activation
des récepteurs PPAR (d’apres [22]).

- Etape 0: Répression de la transcription

- Etape 1: Liaison de I'agoniste et dissociation du complexe de répression

- Etape 2 : Liaison du complexe PPAR/RXR sur le PPRE

- Etape 3 : Recrutement de coactivateurs

- Etape 4 : Transcription d'un ou plusieurs genes
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Des ligands différents peuvent entrainer des effets différents selon les genes
recrutés et variables selon les conditions de stimulation (techniques, environnement,
antécédents, patrimoine génétique,...). Par ce mécanisme, l'activation des PPAR controéle
ainsi I'expression des genes impliqués dans le métabolisme des lipides et dans celui du
glucose.l*l Cependant de nombreux autres genes sont concernés par ces régulations de
transcription, provoquant ainsi des effets pleiotropes, comme l'illustre 'exemple de
'activation des PPARY (figure 5). Les nombreux cofacteurs recrutés sont exploités par
les modulateurs sélectifs de PPAR (Selective PPAR Modulators, SPPARM). Ces substances,
actuellement en cours de développement, peuvent, en se fixant sur le récepteur PPAR,
modifier la conformation du complexe et ainsi les affinités de liaison pour les différents
cofacteurs (coactivateurs et co-répresseurs). Cela conduit a I'expression différentielle de
genes et une réponse biologique distincte de différentes molécules se liant au méme
récepteur PPAR.[23]

Lors de la transrépression, les PPAR peuvent réprimer, de maniere ADN-
indépendante, la transcription de genes en inhibant d'autres voies de transduction du
signal, telles que la voie de signalisation du facteur nucléaire k B (NF-kB). Ce mécanisme
pourrait expliquer, au moins en partie, les effets anti-inflammatoires des agonistes des

récepteurs PPAR.[4
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Figure 5. Ensemble des génes contrdlés par I'activation des PPARy (d’apres [24]).
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2.1.2 Les différents types de PPAR

Trois isotypes de PPAR ont été décrits: a, 3(5) et y.[4l Leurs caractéristiques sont
détaillées dans le tableau 1.

Les PPARQ, découverts en 1992, sont exprimés préférentiellement dans le foie,
le coeur, les muscles squelettiques, les cellules endothéliales et les muscles lisses des
vaisseaux. L’activation des PPARa améliore 1'oxydation des acides gras libres, controle
I'expression de multiples genes régulant la concentration de lipoprotéines (stimulation
de la lipolyse des VLDL, augmentation de l'activité de la lipoprotéine lipase, stimulation
du catabolisme intracellulaire des acides gras, diminution d’ApoC-III, augmentation des
Apo A-l, Apo-A-II et Apo A-V,...). L'activation des PPAR0 montre également des effets
anti-inflammatoires. Les médicaments appelés fibrates (fénofibrate, bézafibrate,
ciprofibrate, gemfibrozil et autre) agissent comme des agonistes complets ou partiels
des récepteurs PPARO et sont utilisés cliniquement comme hypolipémiants. Chez
I'Homme, l'activation des PPARa par les fibrates se traduit par une diminution des
concentrations plasmatiques de triglycérides et une augmentation des niveaux de HDL-
cholestérol. Il a été montré que les fibrates préviennent ou retardent 1'athérosclérose
chez la souris et chez 'Homme.[25-27]

Les PPARS (aussi appelés PPAR[) ont été découverts en 1994 et sont exprimés
dans de nombreux tissus et préférentiellement au niveau de la peau, du cerveau et du
tissu adipeux. Leur inactivation entraine des altérations telles qu'un retard de
cicatrisation ou une diminution de la myélinisation.[28]

Les PPARY sont exprimés le plus abondamment dans les tissus adipeux, mais
aussi dans les cellules 8 du pancréas, I'’endothélium et les macrophages. Leur expression
est généralement plus faible dans les tissus qui expriment principalement les PPARa (le
foie, le cceur, les muscles squelettiques). Les agonistes PPARy augmentent I'entrée et
I'oxydation du glucose dans la cellule.[*] L'expression des PPARY controle, au moins en
partie, la différenciation des préadipocytes en adipocytes, 'expression des génes
controlant la lipolyse des triglycérides plasmatiques et leur stockage dans les
adipocytes. Il a également été montré que des mutations dans le géne des PPARy ont été
associées au développement de la résistance a l'insuline et du diabete.[2°] Ainsi, chez le

diabétique de type 2, I'activation des PPARy réduirait I'insulinorésistance.
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Tableau 1. Caractéristiques des isotypes des récepteurs PPAR (d’apres Hillaire-Buys D, communication personnelle, CRPV-LR)

Année de . , . Localisation . Agonistes sélectifs .
Isotype , Site d'expression . Especes . . Antagonistes
découverte du géne (endogenes et exogenes)
Stéroides, lipides, plastiques,
pesticides, solvants,
Foie, rein, cceur Chromosome Rongeur fibrates (clofibrate, fenofibrate
PPARa 1992 ) ' 22 (22q12- seur e o ’ GW6471
muscle, tissu adipeux 13.1) humain ciprofibrate, gemfibrozil),
43 statines
GW7647, WY14643
y1: coeur, muscle, 15d-PG]J, GW9662,
colon, rein, Chromosome 3 Roneeur CDDO, GW1929, CDDO-Me,
PPARy 1993 pancréas, rate (3p25) h miin ' rosiglitazone, pioglitazone, BADGE,
u
y2: tissu adipeux p troglitazone, ciglitazone, T0070907,
Y3 : macrophages euglitazone diclofenac
C , ti R )
PPARS 1994 erveat, HSsH Chromosome 6 . o 1165041, GW501516, GW0742  GSK0660
adipeux, peau humain
PPARE 1995 Cerveau, tissu Chromosome 6 Amphibien

adipeux, peau

(6p21.1- p21.2)

15d-PGJ2: 15-Deoxy-Delta-12,14-prostaglandin |2
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Schématiquement, l'activation des PPARa améliore essentiellement le bilan

lipidique et celle des PPAR y améliore plutot le bilan glucidique (figure 6).

AGONISTE AGONISTE
SELECTIF COP]?:[({) l:ll/SYTE SELECTIF
PPAR «a PPARY

N N

Figure 6. Principe du mécanisme d’action des agonistes des PPAR o et PPARy

(d’apres [30]).
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2.1.3 Les agonistes des PPARY et leurs effets pharmacologiques

Les thiazolidinediones sont des ligands sélectifs des récepteurs PPARYy,[31 les
spécialités commercialisées sont présentées dans le tableau 2. La troglitazone est la
premiere thiazolidinedione a étre commercialisée en janvier 1997 aux Etats-Unis, la
rosiglitazone et la pioglitazone ont ensuite obtenu leurs AMM centralisées en Europe en
2000 (en 1999 aux USA) et ont été commercialisées en France a partir de 2002. La
troglitazone est retirée du marché américain depuis 2000. Les spécialités a base de
rosiglitazone ne sont plus autorisées en Europe depuis septembre 2010 mais sont

toujours autorisées aux Etats-Unis. Les spécialités a base de pioglitazone ne sont plus

disponibles en France depuis juin 2011 mais sont autorisées en Europe et ailleurs.
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Tableau 2. Thiazolidinediones : spécialités commercialisées.

Substance(s) Spécialité Fabricant AMM*
Parke-Davis/W.
Troglitazone REZULIN® arke-Davis/Warner o)\ 99/01/ 1997
Lambert

Rosiglitazone AVANDIA® SmithKline Beecham EMA 11/07/2000
Rosiglitazone NYRACTA® SmithKline Beecham EMA 11/07/2000
Rosiglitazone VENVIA® SmithKline Beecham EMA 11/07/2000
Rosiglit

osiglitazone /-y \ NDAMET® SmithKline Beecham EMA 20/10,/2003
Metformine
Rosiglit

osiglitazone /1 GLiMe SmithKline Beecham EMA 27/06,/2006
Glimepiride
Rosiglit

osiglitazone /- 1 1 1M® SmithKline Beecham EMA 27/06,/2006
Glimepiride

. ACTOS® / EMA 13/10/2000
Pioglit Taked

logitazone GLUSTIN® akeda FDA 15/07/1999
Pioglitazone / COMPETACT® Takeda EMA 28/07/2006
Metformine / ACTOPLUS MET® FDA 29/08/2005
Pioglit

loglitazone /- 1\ \nEMACT® Takeda EMA 08/01,/2007
Glimepiride
Pioglit

loglitazone / GLUBRAVA® Takeda EMA 11/12/2007
Metformine
Pioglitazone PAGLITAZ® Krka EMA 21/03/2012
Pioglitazone GLIDIPION® Actavis EMA 15/03/2012

PIOGLITAZONE
Pioglitazone ACCORD® Accord EMA 21/03/2012
PIOGLITAZONE

Pioglitazone ACTAVIS® Actavis EMA 15/03/2012

1 PIOGLITAZONE
Pioglitazone KRKA® Krka EMA 21/03/2012

1 PIOGLITAZONE
Pioglitazone TEVA® Teva EMA 26/03/2012
Pioglitazone SEPIOGLIN® Vaia EMA 09/03/2012
Aloglipti

logliptin / INCRESYNC® Takeda EMA 19/09/2013
Pioglitazone

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché, EMA : European Medicines Agency, FDA : Food
and Drug Administration
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Sur les modeéles animaux, les effets des thiazolidinediones ont montré une
augmentation de la sensibilité a l'insuline, une diminution de la production de glucose
endogene et de la néoglucogenese postprandiale, une réduction de la glycémie a jeun et
postprandiale et des effets bénéfiques sur la fonction 8 cellulaire.32] Chez la souris, la
pioglitazone a été associée a une diminution de I'expression de cytokines inflammatoires
notamment au niveau cardiaque avec un effet bénéfique sur le remodelage et la fonction
du ventricule gauche en post infarctus.[33] Ceci a permis I'’hypothese que les
thiazolidinediones pouvaient avoir des effets cardioprotecteurs indépendants de la
réduction du glucose.[34]

Dans les études cliniques, les thiazolidinediones ont montré une diminution de
la glycémie a jeun et postprandiale ainsi qu'une diminution des concentrations d'acides
gras libres et de I'insulinémie.l*! L’effet insulinosensibilisateur des thiazolidinediones a
été confirmé par des mesures directes dans les études in vivo chez I'Homme. Par
exemple, chez des sujets non diabétiques et des sujets diabétiques de type 2, I'utilisation
de troglitazone, de rosiglitazone ou de pioglitazone durant trois a six mois augmentait la
captation du glucose stimulée par l'insuline dans les tissus périphériques. Dans des
études similaires, les thiazolidinediones augmentaient la sensibilité a l'insuline au
niveau hépatique (réduction de la production hépatique de glucose) et de la sensibilité a
l'insuline dans le tissu adipeux (diminution des concentrations d'acides gras libres). Ces
améliorations sont généralement accompagnées par un gain de poids et une
augmentation de la masse du tissu adipeux sous-cutané.4!

Leur mise sur le marché a fait suite a la mise en évidence de leur capacité a
réduire la glycémie et I'HbA1lc (entre 0,5 et 1%) par rapport au placebo et a améliorer le
profil lipidique chez les patients diabétiques de type 2 (cette dernieére propriété est
valable uniquement pour la pioglitazone). En association a une bithérapie metformine et
sulfonylurées (ou glinides), la pioglitazone a réduit 'HbAlc de 0,6% par rapport au
placebo. En association a I'insuline, la réduction de 'HbA1c était de 0.45%.13!

Le profil de sécurité des thiazolidinediones fait état, en outre de 'augmentation
de poids, d’'une augmentation du risque d’cedemes périphériques, d’insuffisance
cardiaque et d’hypoglycémie (en association avec des insulinosécrétagogues). La
pioglitazone a été associée a une incidence plus élevée d’'insuffisance cardiaque, sans
augmentation de la mortalité.[35] La prise de poids, dose-dépendante, elle serait liée a

I'accumulation de graisses associée dans certains cas a une rétention hydrique (effet
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« anticalcique-like »). La pioglitazone a également été associée a des risques de survenue
ou d’aggravation d’cedemes maculaires avec diminution de I'acuité visuelle, de fractures

osseuses (chez la femme) et du risque de cancer de la vessie.[3]

2.1.4 Mécanisme d’action des thiazolidinediones

Les effets pléiotropes des thiazolidinediones rendent difficile la détermination
exacte des mécanismes qui sous-tendent leur effet insulinosensibilisateur. Toutefois,
deux hypotheses non exclusives ont été avancées: les thiazolidinediones pourraient
exercer leur action insulinosensibilisatrice soit par le «vol d’acides gras», soit par
I'intermédiaire d'une modification de la libération d’adipokines qui moduleraient la
sensibilité a I'insuline en dehors du tissu adipeux.[4]

Selon I'hypothése du «vol d’acides gras», les thiazolidinediones, favorisant
I'absorption et le stockage des acides gras dans le tissu adipeux, entralnent une
redistribution des graisses du compartiment viscéral vers le compartiment sous-cutané.
Les adipocytes produits en réponse aux thiazolidinediones sont plus petits, et donc plus
sensibles a I'action de l'insuline.3¢] L’effet des thiazolidinediones résulte ainsi en une
diminution de la concentration circulante d’acides gras libres. Cette diminution réduit le
phénomene du « cycle glucose-acide gras » et améliore 'insulinosensibilité en privant
les autres tissus sensibles a l'insuline (tels que le muscle squelettique, le foie et les
cellules B-pancréatiques) des effets métaboliques nocifs des concentrations élevées
d'acides gras libres. Au niveau pancréatique, les thiazolidinediones diminuent
également 'expression des enzymes impliquées dans I'activation (acyl-CoA synthétase)
et l'estérification (glycérolphosphate acyltransférase) des acides gras, d’ou une
réduction du contenu en triglycérides des ilots de Langerhans et de la lipotoxicité. Cette
diminution entraine, d’'une part, une amélioration de I'insulinosécrétion en réponse au
glucose et, d’autre part, une réduction des phénomenes apoptotiques des cellules (3.137]

Concernant 'hypothese de la libération d’adipokines, des études génomiques
chez les rongeurs ont montré que la rosiglitazone et la pioglitazone régulent I'expression
de plus d’'une centaine de genes dont ceux de divers adipokines, comme 1'adiponectine,
le Tumor Necosis Factor o (TNFa), la résistine, et la 11B-hydroxystéroide
déshydrogénase 1. Parmi ceux-ci, l'adiponectine, dont le transcrit est le plus
abondamment exprimé dans le tissu adipeux humain, est produite exclusivement par le

tissu adipeux et présente a la fois un effet insulinosensibilisateur hépatique et des
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propriétés anti-athérogenes chez la souris. Les niveaux d’adiponectine sont faibles chez
le sujet obese, chez le diabétique de type 2 et le patient lipodystrophique. L'utilisation de
thiazolidinediones est associée a une augmentation nette des concentrations
d'adiponectine circulante corrélée a une réduction de la stéatose hépatique. La 11[-
hydroxystéroide déshydrogénase 1 est I'enzyme qui produit le cortisol dans le tissu
adipeux. Les souris qui la surexpriment développent un véritable syndrome
métabolique (obésité, augmentation de la graisse viscérale, augmentation des
concentrations de cortisol dans la veine porte mais pas du cortisol systémique). Les
thiazolidinediones réduisent I’expression de la 11f3-hydroxystéroide déshydrogénase 1
et pourraient ainsi atténuer les caractéristiques du syndrome métabolique. Toutefois,
aucune donnée n’est disponible sur les effets des thiazolidinediones sur l'activité ou
I'expression de la 113-hydroxystéroide déshydrogénase 1 chez I'Homme.

I est fait I'hypothése que les effets cardioprotecteurs potentiels des
thiazolidinediones sont liés a une action anti-oxydante, une inhibition des canaux
calciques ou une action anti-inflammatoire.34! Les thiazolidinediones ont été associées a
une diminution dans le sérum ou dans l'urine des marqueurs de risque cardio-vasculaire
et de I'inflammation vasculaire, tels que l'interleukine 6 (IL-6), le Tumor Necosis Factor o
(TNFa), I'inhibiteur de l'activateur du plasminogene 1 (Plasminogen-Activator Inhibitor
type 1, PAI-1), la C-Reactive Protein (CRP), la Matrix MetalloProteinase 9 (MMP-9) et
'excrétion urinaire de 1'endothéline.

Les mécanismes d’action potentiels des thiazolidinediones chez 'Homme sont

illustrés dans la figure 7.
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Figure 7. Mécanismes d’action des thiazolidinediones chez 'Homme (d’apres [4]). CRP : C-Reactive Protein, IL-6 : interleukine 6,
MMP-9 : Matrix MetalloProteinase 9, PAl-1 : Plasminogen-Activator Inhibitor type 1, TNFa : le Tumor Necosis Factor «.
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2.2 PUBLICATION N°1: La pioglitazone présente le profil pharmacologique d’un
glitazar

2.2.1 Informations

- Titre : Stay vigilant: a glitazone (pioglitazone) can hide a glitazar![38

- Auteurs : Hillaire-Buys D, Faillie JL, Montastruc JL, Petit P.

- Journal : European Journal of Clinical Pharmacology 2012;68:1681-3.

- Date de publication : 12 mai 2012

- Contribution du doctorant co-auteur : participation a la recherche bibliographique,

synthese et analyse des données, rédaction et révision du manuscrit.

2.2.2 Questions posées
- Peut-on remettre en cause la sélectivité la pioglitazone pour les récepteurs PPARy?

- Quelles seraient les conséquences d'une telle remise en cause ?

2.2.3 Contexte : les « glitazars », des agonistes mixtes PPARQ/Y

2.2.3.1 Le développement des « glitazars »

En raison de I'action des PPARYy sur le métabolisme glucidique et l'action des
PPARa sur le métabolisme lipidique, des agonistes mixtes PPARa/y ont été développés
au début des années 2000 afin de bénéficier aux patients diabétiques présentant a la fois
dyslipidémie et hyperglycémie chroniques.3°] Ces composés ont été nommés
« glitazars » et de nombreuses firmes se sont lancées dans leur développement. Au cours
des années 2000, le développement de tous les glitazars a été interrompu pour des

raisons de sécurité (Tableau 3).[40]
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Tableau 3. Agonistes mixtes PPARQ/y arrétés au cours de leur développement
(d’apres [40]).

Arrétd
Firme Nom I,Te ¢ Raison d’arrét
développement
Muraglitazar Evénements
Bristol-M Squibb 2006
rstol-Hyers squl (PARGLUVA) cardiovasculaires
T lit
AstraZeneca ( gZﬁ];:)Z ar 2006 Insuffisance rénale
Eli Lilly Naveglitazar 2006 -
C del i
NovoNordisk Ragaglitazar 2004 ancer defa vessie
chez le rongeur
GlaxoSmithKline Farglitazar 2003
He :
Kyorin, Merck, Banyu - 2004 emanglosa.rcome
chez la souris
Dr Reddy’s Foundation - - -
Japanese Tobacco, Pharmacia - 2002 (Edéme ?
A tationd
Takeda Imiglitazar 2003 (phase 3) ugmentd }on ) es
enzymes hépatiques
T hez 1
Kyorin pharmaceutical MK-767 2005 Hmeurs chez 1

souris

Une des raisons évoquées pour I'échec de ces médicaments était la difficulté
d’obtenir un composé présentant un équilibre entre les affinités de liaison avec les
PPARa et les PPARY. Sans cet équilibre, la dose pour assurer l'expression adéquate du
récepteur avec la plus faible affinité devait étre augmentée jusqu’a des valeurs supra-
thérapeutiques provoquant ainsi la survenue d’effets indésirables.[40.41]

Dans l'essai AleCardio (Effect of Aleglitazar on Cardiovascular Outcomes After
Acute Coronary Syndrome In Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), publié récemment,
7226 patients présentant un diabete de type 2 et un antécédent récent de syndrome
coronarien aigu ont été randomisé pour recevoir I'aleglitazar (un nouvel agoniste mixte
PPAR0/y développé par la firme Roche) ou un placebo dans le but d’évaluer les
bénéfices cardiovasculaires. L'essai a été arrété prématurément par le comité de
surveillance, en partie a cause d'une incidence accrue d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque avec aleglitazar (n=122, 3,4%) par rapport au placebo (n=100, 2,8%)
(RR=1,22;1C95%: 0,94 - 1,59).142]

Le chiglitazar, un autre agoniste mixte PPAR0/y produit par le laboratoire
Chipscreen Biosciences, est actuellement en cours de développement (essai de phase 3

en Chine).[43]
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2.2.3.2 Effets urothéliaux des « glitazars »

Plusieurs agonistes mixtes PPAR0/y ont entrainé lors des essais précliniques le
développement de tumeurs et en particulier des cancers de la vessie chez le rongeur.
Nous avons vu dans le tableau 3 ci-dessus que le ragaglitazar avait été arrété en 2004
suite a la survenue de cancer de la vessie chez le rongeur.[*%] Par ailleurs, des rats males
qui recevaient du muraglitazar pendant 21 mois avaient développé des cancers
urothéliaux.[*4] Un effet cancérogene similaire a été rapporté avec le naveglitazar(4>] et
un rapport de toxicologie animale de la FDA concluait qu'une augmentation de
I'incidence des tumeurs de la vessie était associée a 'exposition aux glitazars en général,

et ceci de maniere dose-dépendante.[4¢]

2.2.4 Présentation

2.2.4.1 Objectifs

L’objectif de notre étude était de faire la synthese des éléments
bibliographiques disponibles pour évaluer les propriétés pharmacodynamiques de la

pioglitazone et notamment sa sélectivité vis-a-vis des récepteurs PPARY.
2.2.4.2 Résultats

Nous présentons dans 'article les données pharmacodynamiques concernant la
pioglitazone qui ont été publiées apres la commercialisation et qui remettent en cause sa
sélectivité pour les récepteurs PPARY. En réalité, aux concentrations correspondantes a
I'usage humain, la pioglitazone présente un profil pharmacologique comparable a celui
des glitazars : c'est-a-dire une activité mixte sur les PPARa et les PPARY. En effet, nous
remarquons que la pioglitazone exerce un agonisme partiel au niveau des récepteurs
PPARa correspondant a une activité intrinseque de 60% de l'activité maximale de
référence, valeur semblable aux autres glitazars pour lesquels nous disposions des
données (minimum: 50%, maximum: 70%). La sélectivité y/a de la pioglitazone,
représentée par le rapport de la puissance PPARy (mesurée par l'inverse de la CEsp
PPARY) sur la puissance PPARa (mesurée par l'inverse de la CEso PPARQ), a été évaluée
selon les publications entre 2,15 et 11,0. Ces valeurs ne sont pas supérieures a celles

observées pour les autres glitazars (minimum : 3,6, maximum : 92,9). La pioglitazone
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n’est donc pas plus sélective pour les PPARy que les autres glitazars et ne présentent pas
un caractere « hautement sélectif ». De plus, lorsque I'on compare la CEso PPARy a la
concentration maximale (Cmax) obtenue pour un dosage usuel de pioglitazone chez
I’'Homme (45mg), on note que le rapport Cmax/ CEso PPARY varie de 0,59 a 0,91 selon les
publications, correspondant ainsi a une activitt PPARa non négligeable aux doses

usuelles.
2.2.4.3 Conclusion

Selon les données pharmacodynamiques a notre disposition, la pioglitazone et
les glitazars semblent partager un profil pharmacodynamique similaire. Ces résultats
soutiennent I'hypothese selon laquelle ces produits pourraient partager également la

méme toxicité urothéliale (augmentation de I'incidence des cancers de la vessie).
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2.2.5 Publication
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2.2.6 Discussion

La figure 8 (non publiée) complete les données présentes dans l'article en
représentant sur une échelle la sélectivité PPARy/PPARa de la pioglitazone et d'un plus
grand nombre de glitazars ainsi que celle des fibrates (agonistes sélectifs PPARQ) et de
la rosiglitazone (agoniste sélectif PPARY). La pioglitazone se situe dans des valeurs de
sélectivité proche des glitazars, notamment de ceux qui ont été associés a une

carcinogénicité animale.

Figure 8. Echelle de sélectivité PPARy/PPARx des agonistes PPAR (d’apreés
Hillaire-Buys D, communication personnelle, CRPV-LR). La sélectivité
PPARY/PPARQ est calculée par le rapport CEso PPARa/CEso PPARY.

* Agonistes PPAR associés a une carcinogénicité lors des études chez le rongeur.

** Le metaglidasen est un modulateur sélectif de PPAR (SPPARM).

Les données issues des essais cliniques des thiazolidinediones sont
concordantes avec les résultats présentés dans cet article. En effet, des essais cliniques
ont montré que l'utilisation de la pioglitazone entrainait une diminution des taux de
triglycérides et de LDL-cholestérol par rapport a la rosiglitazone.[*47] Ceci peut
s’expliquer par l'activité qu’'exerce la pioglitazone sur les PPARa alors que la
rosiglitazone est un vrai agoniste sélectif PPARy. La rosiglitazone a également été
associée a une augmentation du risque cardiovasculaire (infarctus du myocarde et
mortalité cardiovasculaire)l*8] ce qui n’était pas le cas pour la pioglitazone. Dans I'essai

randomisé PROactive (pioglitazone vs placebo), présenté plus loin dans ce travail, la
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pioglitazone ne montrait aucun bénéfice pour les patients présentant des niveaux de
triglycérides <150 mg/dL alors qu’'une réduction de presque 40% des évenements
cardiovasculaires (critére composite secondaire) était observée pour les patients ayant
des triglycérides >195 mg/dL. Les niveaux de triglycérides ont diminué de 11% avec la
pioglitazone, alors que le taux de triglycérides a augmenté de 2% avec le placebo
(p<0,0001), 'HDL cholestérol a augmenté de 19% avec la pioglitazone contre 10% avec
le placebo (p<0,0001) et le LDL cholestérol a augmenté de 7,2% contre 4,9%
(p=0,003).[491 Ces effets traduisent probablement l'effet de 1'agonisme partiel de la
pioglitazone sur les PPARa.

Les proces contre la firme Takeda pour des cas de cancers de la vessie aux Etats-
Unis ont révélé que, lors de la révision des données d’autorisation (le label de la FDA) en
2002, il avait été question de mentionner délibérément l'activité PPARa de la
pioglitazone et que cette mention relevait d’'une « décision stratégique de haut niveau ».
C. Thom, la vice-présidente de la recherche et du développement de Takeda, avait a
I'époque tenu ces propos: «lIl faut bien réfléchir avant de considérer délibérément
I'activité PPAR«a de la pioglitazone, comme une explication des effets lipidiques. »5°1 Au
final, la révision du label ne faisait pas état de I'activité PPARc.

La pioglitazone, développée et commercialisée avant les glitazars, était donc en
réalité un glitazar « avant I’heure », le seul finalement commercialisé. Au moment de leur
développement, la FDA avait demandé que tous les glitazars complétent en totalité une
évaluation de deux ans de toxicité préclinique avant de procéder a une phase III de plus
6 mois. Le muraglitazar, I'imiglitazar, le tesaglitazar étaient parvenus a atteindre la
phase III avant d’étre arrétés pour des effets indésirables non reliés a la
carcinogénese.l*0] Le fait que la pioglitazone partage les effets indésirables urothéliaux
des glitazars est concordant avec les travaux mettant en évidence le risque de cancer de
la vessie associé a l'utilisation de la pioglitazone et qui sont présentés et discutés plus
loin dans ce travail.

Lors de sa commercialisation, la pioglitazone a été décrite comme un agoniste
« hautement sélectif » des récepteurs PPARY.I51] Cet article souligne la nécessité d’étre
vigilant quant aux informations pharmacodynamiques interprétées et transmises par les
firmes aux autorités réglementaires lors de 'autorisation de nouveaux médicaments. Cet
exemple questionne sur la rigueur des expérimentations précliniques ou de leur

interprétation par les personnes en charge. Une erreur dans la détermination initiale
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des propriétés pharmacodynamiques d'un produit en développement peut avoir comme
conséquence une mauvaise anticipation des risques potentiels et ainsi une surveillance

inadaptée et inefficace.
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2.3 PUBLICATION N°2 : Erreur de calcul sur le risque de cancer de la vessie dans les
résultats d’un essai thérapeutique sur la pioglitazone

2.3.1 Informations

- Titre : Pioglitazone and bladder cancer!>2]

- Auteurs : Hillaire-Buys D, Faillie JL, Montastruc JL.

- Journal : Lancet 2011;378:1543-4; author reply 44-5.

- Date de publication : 1¢r novembre 2011

- Contribution du doctorant co-auteur : participation a la recherche bibliographique,
réalisation et interprétation de l'analyse statistique, rédaction et révision du

manuscrit.

2.3.2 Questions posées
Peut-on remettre en cause les résultats concernant le risque de cancer de la

vessie présentés dans les rapports d’étude de I’essai PROactive ?

2.3.3 Contexte : ’essai PROactive

L’essai randomisé PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macroVascular Events) débuté en mai 2001, était le plus grand essai randomisé
examinant spécifiquement les complications macrovasculaires des personnes atteintes
de diabete de type 2. Dans sa conception, I'étude PROactive était un essai randomisé
multicentrique, en double insu, comparant la pioglitazone au placebo en groupes
paralleles et prévoyait le recrutement de 5000 patients diabétiques de type 2 ayant un
antécédent de maladie cardiovasculaire et recevant un antihyperglycémiant standard.[>3
Le critere de jugement principal était un critére composite comprenant la mortalité de
toutes causes, la survenue d’un infarctus du myocarde, d'un accident vasculaire cérébral,
d’'une amputation majeure, d'un syndrome coronarien aigu, d’une intervention
coronarienne percutanée, d'un pontage coronarien ou d'une revascularisation de la
jambe. Les auteurs de l'étude ont également décrit leur «principal critére d'évaluation
secondaire » : mortalité de toutes causes, infarctus du myocarde non fatal ou accident
vasculaire cérébral. La survenue de cancer faisait partie des nombreux autres critéres de
jugement secondaires. L’essai était financé par les firmes commercialisant la

pioglitazone.
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Les résultats étaient présentés en septembre 2005 au congres de I’European
Association for the Study of Diabetes (EASD) a Athénes et publiés dans le Lancet en
octobre 2005. Au total, 5238 patients de 321 centres dans 19 pays européens ont été
randomisés dans le groupe pioglitazone (n=2605) ou placebo (n=2633). La durée
moyenne de suivi était de 34,5 mois. Au total, 514 de patients dans le groupe
pioglitazone et 572 dans le groupe placebo ont eu au moins un événement du critere
composite primaire (HR=0,90; IC95%: 0,80 - 1,02; p=0,095). Les résultats sur le
« principal critére d'évaluation secondaire » montraient un avantage en faveur de la
pioglitazone (HR=0,84; 1C95%: 0,72 - 0,98; p=0,027). Le taux médian d'HbAlc a
diminué de 7,9% a 7,6% avec le placebo et de 7,9% a 7,0% avec la pioglitazone. Chez les
patients ne recevant pas d'insuline au début de 1'étude, le temps moyen d’utilisation
d'insuline par 10% des patients était de 12 mois pour le groupe placebo contre 36 mois
pour la pioglitazone. Le groupe pioglitazone présentait un gain moyen de poids de 3,6
kg, alors que le groupe placebo a perdu 0,4 kg. Le profil de sécurité était jugé bon. Les
auteurs concluaient que « chez les patients atteints de diabéete de type 2 qui sont a haut
risque cardiovasculaire, en comparaison au placebo, la pioglitazone améliore les résultats
cardio-vasculaires, et réduit le besoin d'ajouter de I'insuline aux traitements

hypoglycémiants ».[4%]
2.3.4 Présentation du travail
2.3.4.1 Les résultats concernant le risque de cancer de la vessie dans I’essai PROactive

Dans I'essai PROactive, il n'y avait pas de différence globale dans I'incidence des
tumeurs malignes entre les deux groupes, mais un cancer de la vessie avait été reporté
chez 14 patients du groupe pioglitazone (0,54%) contre six patients du groupe placebo
(0,23%). Cette différence, proche de la significativité statistique (p=0,069) était jugée,
lors de la présentation a Athenes comme « beaucoup trop petite pour tirer des
conclusions ».1541 Les auteurs mentionnent que le comité de surveillance des données et
de sécurité (Data and Safety Monitoring Committee) de I'essai PROactive a fait examiner
les 20 cas de cancer de la vessie par deux experts externes (S. Cohen, onco-urologue de
I'université du Nebraska et D. Phillips, spécialiste des carcinogénes environnementaux
de I'UK Institute of Cancer Research) avant que l'insu ne soit levé et en insu 'un de

'autre. Les experts ont estimé que les 11 tumeurs survenues dans la premiere année (8
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dans le groupe pioglitazone et 3 dans le groupe placebo) ne pouvaient pas étre
attribuables au médicament. Il restait donc 9 cas : 6 dans le groupe pioglitazone et 3
dans le groupe placebo (p=0,309). Parmi ceux-ci, respectivement 4 et 2 présentaient
« des facteurs de risque connus de cancer de la vessie (tabagisme, l'exposition a des agents
cancérigenes potentiels, antécédents familiaux ou personnel de tumeur, infection des voies
urinaires)». En tenant compte du délai de survenue de ces cas et des facteurs de
confusion potentiels, les auteurs concluaient qu’ « il est peu probable que la différence
observée soit liée a la pioglitazone».[*°1 En 2009, les mémes auteurs publiaient dans la
revue Drug Safety, une analyse plus précise des données de sécurité de I'essai
PROactive.l55] Concernant la survenue de cancer de la vessie, les auteurs détaillaient les
facteurs de risque présentés par les cas : « Tous avaient des antécédents de tabagisme
chronique, deux avaient des antécédents d'irritation chronique de la vessie, un cas avait
des antécédents d'exposition cancérigéne potentiel et un cas avait une tumeur vésicale
précédente.» De maniere presque anecdotique, les auteurs signalaient également, entre
parenthése dans le texte de ce rapport, qu’'un cas de cancer de la vessie appartenant au
groupe placebo montrait en réalité une histologie bénigne : « (although one of the three
cases in the placebo arm had a benign histology) ». Cette information impliquait donc
qu’un cas de cancer de la vessie devait étre retiré de I'analyse mais aucun nouveau calcul
de risque n’était présenté.[>5S] Aucun autre détail n’était fourni concernant cette
information, toutefois, il est raisonnable de penser qu’elle pouvait étre connue dés 2005.
En effet, étant donné les doutes sur le risque de cancer de la vessie observés lors des
études précliniques chez le rat male,[>¢] les informations sur I'histologie des tumeurs

vésicales était cruciales dans I'essai PROactive.
2.3.4.2 Recalcul du risque

Nous avons recalculé le risque de cancer de la vessie en prenant en compte tous
les cas de cancers signalés parmi les patients randomisés dans l'essai PROactive. En
supprimant le cas de tumeur bénigne du groupe placebo, les incidences devenaient
0,54% (14/2605) dans le groupe pioglitazone et 0,19% (5/2633) dans le groupe
placebo. Le résultat du test statistique (test exact de Fisher) donnait un p=0,040 : cette
différence devenait donc statistiquement significative. Le risque relatif de cancer de la
vessie associé a I'utilisation de la pioglitazone par rapport au placebo était 2,83 (1C95% :

1,02 - 7, 85).
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2.3.4.3 Conclusion

Ce résultat montre qu’une relation statistiquement significative entre la
pioglitazone et le cancer de la vessie n'avait pas été présentée dans le rapport initial de
I'étude PROactive en 2005 ni dans I'étude sur les données de sécurité en 2009. Leur

publication aurait pu renforcer la surveillance médicale et reglementaire du risque.
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2.3.5 Publication
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2.3.6 Discussion
2.3.6.1 Discussion de I’article

L’argumentation développée dans les deux rapports de I'’étude PROactive pour
justifier I'’écart du nombre de cas entre les deux groupes implique que les cas de cancer
qui sont survenus dans la premiéere année ou chez des patients présentant des facteurs
de risque de cancer de la vessie ne sont pas attribuables au médicament. Nous pouvons
remettre en cause ces affirmations. Tout d’abord, comme nous allons le développer plus
loin (publication n°4), 'exclusion d’une période de latence pour imputer les cas de
cancer au médicament ne s’applique que si on considére la pioglitazone comme
inducteur de cancer. Dans cette hypothese, il est vraisemblable qu’'une année ne suffise
pas pour qu’'un cancer se développe au point d’étre diagnostiqué et la présence d’autres
facteurs de risque pourrait perturber I'évaluation du lien entre pioglitazone et cancer
par des effets de confusion. Or, si des éléments existent pour suggérer un effet inducteur
(la carcinogénicité chez le rat male a priori sain),[>¢] nous montrons que les agonistes
PPARYy peuvent agir en potentialisant I'effet d’autres facteurs de risque (comme le tabac,
les nitrosamines) ou en accélérant le développement de tumeurs existantes.[>’] Le
diabete lui-méme, parfois considéré comme un facteur de risque propre de cancer de la
vessie, peut jouer un réle important. Le mécanisme expliquant la survenue de cancer
associé a la pioglitazone (et/ou a ses métabolites) implique probablement un effet
carcinogene direct, une interaction avec d’autres facteurs de risque présents ou la
promotion de lésions préexistantes. De ce point de vue, il n’est pas légitime de
considérer les cancers survenus rapidement apres le début de l'essai ou ceux associés a
d’autres facteurs de risque comme non attribuables au médicament. La comparaison
directe de tous les cas survenus des le début de I’étude nous parait justifiée. Nous notons
également qu’au moins un des deux experts externes ayant analysé les cas n’était pas
indépendant. Le docteur S. Cohen présentait des liens d’intéréts majeurs avec le
laboratoire fabriquant la pioglitazone, liens déclarés dans des publications dont les
résultats suggéraient I'absence de risque de cancer de la vessie lié a 'utilisation de la
pioglitazone chez 'Homme.[5859 S, Cohen travaillait depuis plusieurs années pour
Takeda comme consultant en chef relatif aux problemes de cancer de la vessie.[60]
D’ailleurs, 'hypothese « cristallurique » était appelée en interne «Cohen’s hypothesis ».150]

Des informations rendues publiques par certains avocats au moment des procédures
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judiciaires concernant les cancers de la vessie aux Etats-Unis mentionnent que dans un
courriel adressé a S. Cohen en mars 2000, Takeda le remerciait pour son aide dans le fait
que « les problémes relatifs a la vessie avaient presque disparu ».[61] Lors de son audition,
concernant I'essai PROactive, S. Cohen a lui-méme admis que la limite d'un an pour
I'exclusion des cancers de la vessie était arbitraire.[50!

Notre analyse montre un risque statistiquement significatif de cancer de la
vessie qui aurait pu étre publié des 2005. Certes, le risque absolu serait faible (+0,35%)
et le calcul du nombre de sujets a traiter pour nuire (Number Needed to Harm, NNH)
serait de 286 patients: il serait nécessaire de traiter 286 patients avec la pioglitazone
(pendant 34,5 mois en moyenne) pour observer un cas de cancer de la vessie
supplémentaire attribuable au médicament. Cependant, comme nous le discutons plus
loin (publication n°4), le cancer de la vessie est une maladie grave et un risque faible
associé a I'exposition massive que représente un tel blockbuster entraine un nombre
substantiel de cas, non compensé par un bénéfice clinique prouvé. Le risque est donc
faible mais non négligeable.

Il faut néanmoins étre prudent quant a linterprétation de la signification
statistique du résultat sur un critere de jugement secondaire. L’essai PROactive présente
de tres nombreuses analyses statistiques et il n’était pas prévu de correction du risque
de premiere espece (). Lors de comparaisons multiples (k comparaisons), le risque
d’observer au moins un résultat significatif di au hasard est de 1-(1-a)k. Dans les
tableaux de l'article de PROactive publié en 2005, plus de 60 tests statistiques sont
présentés. Le risque global d’erreur peut étre estimé a 1-(1-0,05)%%soit 95,4%. Certains
discutent méme plus généralement 'utilisation du seuil arbitraire du risque o de 5% qui
est a la base du systeme actuel de démonstration de preuve scientifique. Dans un article
intitulé « Revised standards for statistical evidence » publié en novembre 2013 dans la
revue Proceedings of the National Academy of Sciences, V. Johnson, professeur de
statistiques de l'université A&M du Texas, suggere que le phénomene de non-
reproductibilité des études scientifiques est imputable a la conduite de tests statistiques
utilisant des niveaux de signification anormalement élevés.l62l Comparée avec
I'approche de l'inférence bayésienne, le seuil universel de 5% est considéré comme trop
élevé et I'auteur propose l'utilisation de seuil de signification de 0,5% voire 0,1%.

La signification statistique du risque que nous avons recalculé n’a pas en réalité

une grande valeur en termes de niveau de preuve apporté mais elle a, en revanche, une
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importance plus grande sur l'impact des résultats en termes de communication. Les
résultats de I'’étude PROactive, un essai unique en son genre, étaient attendus par une
grande part de la communauté des diabétologues et des cardiologues. La communication
autour de ses résultats dépasse l'interprétation raisonnée des analyses statistiques. Il
est intéressant de voir, a ce propos, comment le résultat significatif sur le « principal
critere de jugement secondaire » d’efficacité a été mis en avant dans la conclusion du
résumé et de l'article, au détriment du résultat non significatif sur le critére de jugement
principal d’efficacité. La publication d’un résultat significatif sur le critere secondaire
évaluant le risque de cancer de la vessie aurait eu un retentissement important dans la
communauté médicale.

Les résultats réels de 1'étude PROactive n’auraient représenté en aucun cas, a
eux seuls et dans le contexte de 2005, la preuve scientifique de 'association du cancer
de la vessie a la pioglitazone. Cependant, leur publication aurait renforcé le signal déja
présent et aurait pu permettre une mise en place plus précoce des mesures de

minimisation du risque (prises effectivement 6 ans apres, en 2011).[63.64]
2.3.6.2 Discussion de la réponse des auteurs de I’éssai PROactive

En novembre 2011, la revue Lancet publiait notre article simultanément avec
une lettre de réponse cosignée par certains auteurs de I'étude PROactive (E. Erdmann, ].
A. Dormandy, M. Massi-Benedetti) et par le responsable du laboratoire Takeda pour
I’Amérique du Nord (R. Spanheimer).

Les auteurs mentionnent en premier lieu que, selon eux, les études animales de
carcinogénicité de la pioglitazone montraient que le risque de cancer de la vessie était
spécifique aux rats males a cause d’'une propension spécifique du rat a produire des
microcristaux irritants la paroi ventrale de la vessie (hypothese cristallurique). Dans la
publication n°4, nous discutons ce point et montrons qu’en réalité le mécanisme pouvait
étre indépendant de la microcristallurie donc potentiellement transposable chez
I'Homme. Un fait important est la survenue d’hyperplasies également au niveau de la
paroi dorsale de la vessie des rongeurs.[6°]

Concernant le cas de tumeur bénigne dans le groupe placebo, les auteurs
déclarent 'avoir communiqué rapidement aux autorités réglementaires qui I'ont indiqué
dans le document d’information officiel états-unien (équivalent du Résumé des

Caractéristiques du Produit) en aolt 2006. Nous avons étudié ce document, il y est
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inscrit : « Dans deux études de trois ans, la pioglitazone a été comparé a un placebo ou au
glyburide, il y avait 16/3656 (0,44%) des rapports de cancer de la vessie chez les patients
prenant la pioglitazone par rapport a 5/3679 (0,14%) chez les patients ne prenant pas la
pioglitazone. »16¢] Nous notons que I'étude PROactive n’est pas spécifiquement citée, il
est évoqué I'existence d’un essai pioglitazone vs glyburide apparemment non publié et il
n’est rapporté aucune comparaison statistique. D’apres les chiffres présentés dans ce
texte, le calcul du risque relatif donne 3,23 (IC95%: 1,13 - 11,29 ; p=0,016). Le texte ne
mentionne aucune précaution d’emploi spécifique au risque de cancer de la vessie.

Les auteurs décrivent ensuite I'exclusion des cas attribuables au médicament
selon le délai d’apparition et la présence de facteurs de risque par des « experts du
cancer de la vessie indépendants ». Les auteurs concluent que « ces chiffres sont beaucoup
trop faibles pour suggérer un exces de risque, ou pour inciter les mesures de
réglementation proposées par Hillaire-Buys et collegues. » Nous avons plus haut discuté
de ce point et de 'indépendance des experts.

Les auteurs signalent ensuite que Takeda s'est engagé a examiner tout risque
potentiel de cancer de la vessie a long terme, par la mise en place en 2003 d'une grande
étude de cohorte d’'une durée de 10 ans (I'étude KPNC). Ses résultats intermédiaires (a 5
ans) ne suggéraient pas de risque accru de cancer de la vessie avec la pioglitazone dans
I'ensemble, cependant une faible association étaient mise en évidence avec les
expositions supérieures a 2 ans (HR=1,4 ; 1C95% : 1,03 - 2,0). Ce résultat avait fait
I'objet d’'une alerte publiée sur le site de la FDA en septembre 2010.[67.68] Le 29 aofit
2014, sur son site internet, Takeda annongait que les résultats définitifs (a 10 ans) de
cette cohorte n’indiquaient pas d’augmentation significative du risque associée a
I'exposition a la pioglitazone sur le long terme.[®°] Notons que cette annonce fait suite a
la confirmation de condamnation des laboratoires Takeda et Lilly a verser 9 milliards de
dollars a 2900 plaignants aux Etats-Unis dans le cadre des proces de la pioglitazone. Les
résultats complets et la méthodologie détaillée de l'étude citée ne sont pas encore
publiés. Cependant, nous avions pu analyser les résultats intermédiaires a 8 ans.
Contrairement a I'analyse a 5 ans, les expositions longues a la pioglitazone n’étaient pas
associées a un risque significativement accru de cancer de la vessie, malgré des valeurs
de HR du méme ordre de grandeur : comparé a une exposition inférieure a 1,5 ans,
HR15-42ans=1,19 (1C95% : 0,91 - 1,57) et HR>4ans=1,38 (IC95% : 0,97 - 1,96). Toutefois, un

changement dans la méthodologie de mesure de la durée d'exposition était mentionné,
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mais non entierement détaillé, ni justifié. Aussi, une augmentation importante du risque
était observée dans le sous-groupe des non-fumeurs utilisant la pioglitazone depuis plus
de 4 ans (HR=1,49; 1C95% : 1,00 - 2,22) ou des dose cumulées > 35 000mg (HR=1,56;
1C95%: 1,10 - 2,21). Ces résultats n'ont pas été commentées dans ce rapport.[70l

Les auteurs signalent ensuite qu’'un suivi observationnel de I’essai PROactive a
été réalisé : « A quatre ans de suivi, les cancers de la vessie ont été plus fréquent dans le
groupe initialement sous placebo que dans le groupe initialement sous pioglitazone
(données non publiées) ». Les résultats de cette étude a six ans de suivi ont été publiés en
janvier 2014.[71] Sur les 5238 patients randomisés, 3599 (74%) ont participé au suivi
observationnel. Les groupes comparés sont les groupes initialement randomisés dans
'essai PROactive et qui ont été suivis pendant 5,8 ans en moyenne apres la fin de l'essai,
de maniere observationnelle, sans aucun contréle de l'intervention. Sur la période
combinée (randomisée et observationnelle), les cas de cancer de la vessie était 23 /2605
(0,9%) dans le groupe « pioglitazone » et 22/2633 (0,8%) dans le groupe « placebo »
(RR=1,06; I1C95% : 0,59 - 1,89). Cependant, seulement 246 patients (13,5%) du groupe
pioglitazone avaient signalé une utilisation de pioglitazone au cours du suivi
observationnel et, a I'inverse, ils étaient 179 patients (10,0%) dans le groupe placebo. La
comparaison de ces groupes d’exposition n’est pas pertinente, une trop faible
proportion de patients ayant continué la pioglitazone apres la fin de lessai
interventionnel (en partie probablement pour des raisons économiques). Il ne s’agit
donc pas d'une analyse en «intention de traiter ». L’analyse statistique adéquate
prenant en compte les expositions réellement déclarées ne semble pas avoir été réalisée.
Nous notons, par ailleurs, que ni le critére de jugement principal, ni le « principal critere

de jugement secondaire » ne présentait de résultat statistiquement significatif.
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2.4 PUBLICATION N°3 : Présentation d’'une étude pharmacoépidémiologique sur le
lien entre pioglitazone et cancer de la vessie avec contrdle optimal des biais

2.4.1 Informations

- Titre : Pioglitazone and the risk of bladder cancerl(7?]

- Auteurs : Hillaire-Buys D, Faillie JL.

- Journal : British Medical Journal 2012;344:e3500.

- Date de publication : 2 juin 2012

- Contribution du doctorant co-auteur : lecture critique et analyse méthodologique de

la littérature, rédaction et révision du manuscrit.

2.4.2 Présentation du travail

En mai 2012, a la suite la lettre publiée dans le Lancet, le British Medical Journal
nous invitait a écrire un éditorial pour introduire une nouvelle étude
pharmacoépidémiologique sur le lien entre pioglitazone et cancer de la vessie.

Publiée par L. Azoulay de I'équipe du Professeur S. Suissa a 'université McGill
de Montréal, cette étude cas-témoins nichée a utilisée la base de donnée britanique du
GPRD (General Practice Research Database) pour construire une grande cohorte de
115 727 patients débutant un antihyperglycémiant oral entre janvier 1988 et décembre
2009, agés de plus de 40 ans et sans antécédent de cancer de la vessie. Au total, 376 cas
de cancers de la vessie ont été appariés a 6699 témoins sur 1'age, le genre, I'année
d’entrée dans la cohorte et la durée du diabete (traité pharmacologiquement). Les
analyses étaient ajustées sur 'HbAlc, la consommation excessive d’alcool, I'obésité, le
tabagisme, les antécédents vésicaux et les médicaments du diabete. Comparée aux
autres antihyperglycémiants (rosiglitazone exclue), l'utilisation de la pioglitazone était
associée a une augmentation de 83% du risque de cancer de la vessie (OR=1,83 ; 1C95% :
1,10 - 3,05). Des relations dose-effet étaient retrouvées avec la durée d’utilisation et la
dose cumulée. En particulier, le risque était doublé pour les utilisateurs de plus 24 mois
(OR=1,99; IC95%: 1,14 - 3,45). Aucune association n’était retrouvée lorsque la
rosiglitazone était comparée aux autres médicaments du diabéte.[73]

Sept autres études observationnelles avaient précédemment analysé ce risque
spécifique, leurs résultats étaient contradictoires et des biais importants n’étaient pas

suffisamment contro6lés. L'étude présentée dans cet éditorial utilisait une méthodologie
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permettant de limiter ces biais et permettait de conclure avec une plus grande
assurance.

Cet éditorial présentait donc cette étude et résumait les différents éléments a
disposition pour supporter I'existence du risque de cancer de la vessie associée a la
pioglitazone. Cet éditorial a été la trame de l'article de synthése présenté plus loin

(publication n°4).
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2.4.3 Publication
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2.4.4 Discussion

Les caractéristiques et les résultats de 'ensemble des études observationnelles
ayant étudié le risque de cancer de la vessie associé a la pioglitazone sont présentés en
détail dans I'article de synthése suivant (tableaux 1 et 2 de la publication n°4). Parmi les
limites des études pharmacoépidémiologiques décrites dans la premiere partie de notre
travail (section 1.2.3), cet éditorial nous permet d’illustrer et de revenir sur certains
points méthodologiques importants.

Azoulay et al. ont restreint leur analyse principale a I'étude des cas ayant au
moins un an d’utilisation de pioglitazone. Or, I'induction de cancer ne pourrait pas étre
I'unique mécanisme impliqué dans le cas de la pioglitazone et des effets de promotions
peuvent étre mis en évidence sur des suivis relativement courts. C’est pourquoi Azoulay
et al. ont, a juste titre, réalisé une analyse de sensibilité sans tenir compte du temps de
latence de un an. Les résultats de cette analyse étaient similaires a ceux de I'analyse
principale. La réalisation des deux analyses semble étre la bonne stratégie. La prise en
compte d'une période de latence permet, en premier lieu, d’éviter de considérer comme
imputables au médicament les cancers prévalents non diagnostiqués ou
asymptomatiques au début de I'exposition. De plus, les modifications du traitement
médicamenteux peuvent étre méme secondaires au cancer lui-méme créant ainsi une
situation de causalité inverse. La période de latence doit toutefois étre analysée (par
exemple lors d’analyse de sensibilité la faisant varier) pour pouvoir étudier le potentiel
de promotion de lésions précancéreuses par le médicament a I’étude.

Les études pharmacoépidémiologiques utilisant les grandes bases de données
sont souvent appréciées pour leurs grands effectifs assurant puissance statistique. Or,
dans I'étude d’événements rares (I'incidence du cancer de la vessie chez les diabétiques
est estimée entre 50 a 100/100 000 personnes-années), le nombre de cas analysés peut
parfois étre trop faible pour fournir une puissance statistique suffisante. C'est le cas de
certaines études du lien entre pioglitazone et cancer de la vessie.

Le diabete de type 2 est considéré comme un facteur de risque de cancer de la
vessie et ce risque augmenterait avec la durée de diabéte.l’4+76] La pioglitazone étant
utilisée principalement en 2éme ou 3éme ligne, la comparaison avec d’autres médicaments
peut étre source d'un biais dii a des différences de sévérité du diabete entre les groupes
comparés. Ce biais peut étre limité lorsque les analyses sont appariées ou ajustées sur

I’'HbAlc, la durée du diabéte ou la durée d’utilisation du médicament. Or, dans la
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majorité des études, les résultats biologiques ne sont pas disponibles et 'antériorité des
données n’est pas suffisante. Azoulay et al. ont pu prendre en compte ces facteurs. En
outre, les résultats non significatifs obtenus pour la rosiglitazone (qui partage la méme
indication que la pioglitazone) suggérent également I'absence de biais d’indication.

Aussi, I'analyse des nouveaux utilisateurs de médicaments du diabéte est
primordiale. Grace aux données du GPRD remontant jusqu’aux années 1980, Azoulay et
al. ont pu s’assurer que I'ensemble des patients inclus étaient des nouveaux utilisateurs
alors que beaucoup d’autres études présente une proportion importante d'utilisateurs
prévalents : les inclure fausse les données sur les durées d’exposition et les exclure
réduit la puissance statistique et peut introduire des biais de sélection.

Dans le diabete de type 2, les changements dans l'utilisation des médicaments
sont fréquents, ainsi, dans les modeles de survie des cohortes suivies pendant plusieurs
années, la prise en compte de I'exposition comme variable dépendante du temps est
cruciale mais augmente la complexité des calculs rendant les analyses plus difficiles. La
meéthodologie de 1'étude cas-témoins nichée utilisée par Azoulay et al permet de
s’affranchir de ces phénomeénes de variation au cours du suivi tout en produisant des

estimations correctes du risque.
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2.5 PUBLICATION N°4 : Synthése sur le risque de cancer de la vessie associé a la
pioglitazone
2.5.1 Informations

- Titre: Scientific Evidence and Controversies About Pioglitazone and Bladder Cancer:

Which Lessons Can Be Drawn?177]

- Auteurs: Jean-Luc Faillie, Pierre Petit, Jean-Louis Montastruc, Dominique Hillaire-
Buys

- Journal : Drug Safety 2013;36:693-707

- Date de publication : 20 juillet 2013

2.5.2 Questions posées

- Quelles sont les données d’évaluation du risque de cancer de la vessie associé la
pioglitazone ? Quelles étaient les études, leur dessin et leurs résultats ?

- Quelle a été la séquence chronologique des données issues de la littérature
scientifique et des mesures reglementaires engagées ?

- A partir de cet exemple, quelles propositions peuvent-elles étre envisagées pour

améliorer I’évaluation et la gestion du risque médicamenteux ?

2.5.3 Contexte : I'histoire de la commercialisation des précédentes thiazolidinediones

La discussion autour du risque de cancer de la vessie présentée dans cet article
s’inscrit dans la suite des événements concernant la commercialisation des précédentes
thiazolidinediones (troglitazone et rosiglitazone). Il est intéressant de noter que les
événements survenus au cours développement de chaque thiazolidinedione présentent

de fortes similitudes.
2.5.3.1 Troglitazone

La troglitazone a été approuvé dans diabéte de type 2 en janvier 1997 aux Etats-
Unis. Pourtant, la preuve d'une efficacité supérieure aux médicaments
antihyperglycémiants présents sur le marché n’avait pas été montrée et un rapporteur
avait fait part de ses interrogations sur un risque hépatotoxique suspecté lors des essais
cliniques pré-marketing.[787°1 La troglitazone n’a pas été commercialisée en France mais
elle I'a été au Japon et au Royaume-Uni. Elle fut, des I'année de son arrivée sur le marché

américain, un grand succes commercial, représentant jusqu’'a 12% du marché des
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antihyperglycémiants oraux en juillet 1997, grace notamment a une stratégie marketing
destinée aux patients diabétiques ayant pour message que la troglitazone pourrait
prévenir du recours a l'insuline.[78] Cependant, en décembre 1997, un total de 130 cas de
réactions hépatiques incluant des hépatites nécrotiques et des insuffisances hépatiques
graves avaient été rapportés aux Etats-Unis et au Japon.[8% Parmi ces cas, 6 avaient été
mortels. La troglitazone fut alors retirée du marché au Royaume-Uni mais demeura
autorisée pendant plus de deux ans supplémentaires aux Etats-Unis et au Japon. Les
décisions de la FDA concernant la troglitazone ont été vivement critiquées dans la
presse particulierement pendant cette période de maintien de commercialisation.[81] Au
moment de son retrait aux Etats-Unis, 94 cas d’insuffisance hépatique aigiie avaient été
signalés et, en 2006, Graham et al. estimaient que l'incidence des insuffisances
hépatiques aigiies était 240 fois plus fréquentes chez les utilisateurs de troglitazone
qu’en population générale.[82] Aussi, il a été révélé que, lors des essais pré-marketing, les
patients traités par troglitazone présentaient plus fréquemment des élévations
anormales des enzymes hépatiques que les patients du groupe placebo et que ces
anomalies étaient en réalité plus graves qu’initialement rapportées. Des signaux
manifestes d’'un risque d’hépatotoxicité grave associé a la troglitazone étaient a la
disposition du fabricant avant que la troglitazone n’ait été approuvée en Janvier 1997.183]
En 2006, commentant I'article d’E. Gale intitulé « Troglitazone: the lesson that nobody
learned? »,1781 . S. Cohen notait que si I'information sur les événements hépatiques de la
phase III avait été fidelement transmise au moment de son autorisation, de nombreux
médecins auraient utilisé la troglitazone avec beaucoup plus de prudence voire auraient

évité de la prescrire.[83]
2.5.3.2 Rosiglitazone

La rosiglitazone a été commercialisée en 1999 aux Etats-Unis et enregistrée au
niveau européen en juillet 2000 en procédure centralisée. Elle était indiquée en
monothérapie en cas de contre-indication a la metformine, en bithérapie et en
trithérapie associée a la metformine et/ou une sulfonylurée. La rosiglitazone montrait
une efficacité modeste sur le controle glycémique (réduction du taux d’"HbA1c de 'ordre
de 0,3% en association a une sulfonylurée en comparaison a I’association metformine et
sulfonylurée) et n’avait pas fait preuve de bénéfice en termes de morbimortalité.[84-86]

Les principaux effets indésirables présentés faisaient notamment état d’'une prise de
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poids, d’'cedéemes des membres inférieurs par rétention hydrosodée et d'un risque
d’insuffisance cardiaque (d’ou une contre-indication dans 'insuffisance cardiaque).

En 2007, alors que la rosiglitazone était rapidement devenue un blockbuster du
laboratoire Glaxo-Smith-Kline, une méta-analyse publiée par S. E. Nissen et K. Wolski
incluant 42 essais cliniques d’'une durée de plus de 24 semaines (27 847 patients)
mettait en évidence une augmentation significative de 43% du risque d’infarctus du
myocarde (OR=1,43; IC95%: 1,03 - 1,98; p=0,03) et une augmentation de 64% a la
limite de la significativité de la mortalité cardiovasculaire (OR=1,64; 1C95%: 0,98 -
2,74 ; p=0,06) chez les patients recevant la rosiglitazone par rapport au placebo ou aux
comparateurs actifs (sauf la pioglitazone).[*8] Une seconde méta-analyse de 19 essais
dans lesquels la rosiglitazone était comparée a la pioglitazone montrait également un
sur-risque cardiovasculaire pour la rosiglitazone.l871 Entre la publication de ces méta-
analyses et l'année 2010, une dizaine d’études pharmacoépidémiologiques ont été
réalisées.[88-97] La rosiglitazone augmentait le risque d’infarctus du myocarde pour huit
d’entre elles,[89909395-97] de maniére significative pour trois d’entre elles.[889097] En
comparaison a la pioglitazone, seul Graham et al montrait un risque significatif
d’accident vasculaire cérébrall®ll parmi les 3 études ayant évalué ce risque,[?1.9296] 4
études montraient également un risque d’insuffisance cardiaquel®1-93.96] et 3 un sur-
risque de mortalité cardiovasculaire.[?1939¢] Le nombre de personnes a traiter
nécessaire afin d’observer un évenement -cardiovasculaire (critere composite
comprenant infarctus du myocarde, accident vasculaire, insuffisance cardiaque ou
déces) variait de 60 a 93 patients.[91.93]

Les données de pharmacovigilance internationales issues des PSUR pour la
période de mai 2007 a mai 2010 faisaient état de 1067 cas d’événements cardiaques
ischémiques sous rosiglitazone et 138 cas sous la combinaison rosiglitazone et
metformine, ainsi que 93 cas de fractures sous rosiglitazone et 19 cas sous la
combinaison rosiglitazone et metformine.l84l En France, les effets les plus fréquemment
rapportés étaient des oedémes périphériques, une prise de poids, une insuffisance
cardiaque, une dyspnée, une anémie, un cedéeme maculaire avec troubles de la vision
associés.[84]

En 2010, une mise a jour des données de la premiere méta-analyse de S. E.
Nissen et K. Wolski (56 essais, 35 531 patients dont 19 509 traités par rosiglitazone)

confirmait les résultats initiaux : un risque d’infarctus du myocarde (OR=1,28; IC 95%:
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1,02 - 1,63), et aucune différence en termes de mortalité cardiovasculaire.l°8! Un autre
meéta-analyse réalisée par la FDA, mise a jour en 2010, retrouvait également une
augmentation du risque d’infarctus du myocarde (OR=1,80; IC 95% : 1,03 - 3,25) des
événements liés a une ischémie myocardique (OR=1,34; IC 95%: 1,07 - 1,70) et du
risque d’insuffisance cardiaque (OR=1,93; IC 95%: 1,30 - 2,93).84 Ainsi, le 23
septembre 2010, 'EMA recommandait la suspension des AMM des spécialités a base de
rosiglitazone en Europe.[®?l Aux Etats-Unis, la rosiglitazone n’a pas été retirée mais des
restrictions de prescription ont été mises en place par la FDA (restriction aux patients
dont le diabéte ne pouvait pas étre controlé avec d'autres médicaments) et son
utilisation a beaucoup diminuée. En 2012, le brevet d’exploitation initial de la
rosiglitazone arrivait a son terme. Des médicaments génériques sont maintenant
disponibles aux Etats-Unis. En novembre 2013, la FDA demandait le retrait des
restrictions de prescription au regard des résultats de lI'essai RECORD suggérant
'absence de risque accru d’événements cardiaques ou de déces chez les patients traités
par rosiglitazone par rapport aux autres médicaments du diabete.[100]

Une récente étude de la base de données britannique du CPRD a montré que,
parmi les patients qui ont arrété d’utiliser la rosiglitazone apres juillet 2010, elle a été

remplacée par la pioglitazone dans 51.7% des cas.[101]
2.5.4 Présentation du travail
2.5.4.1 La controverse autour de la pioglitazone et du risque de cancer de la vessie

La pioglitazone est une thiazolidinedione qui a été autorisée en 1999 aux Etats-
Unis et en 2000 en Europe, dans le diabete de type 2 en monothérapie (en cas de contre-
indication a la metformine), en bithérapie ou trithérapie associée aux autres
médicaments antihyperglycémiants oraux ou a l'insuline. Le risque potentiel de cancer
de la vessie lié a l'utilisation de la pioglitazone a été discuté depuis les phases
précliniques du développement de ce composé (avant les années 2000) et pendant toute
la décennie qui a suivi motivant la réalisation de nombreuses études expérimentales et
observationnelles. En juin 2011, suivant un avertissement de I’Afssaps (l'Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) concernant spécifiquement ce
risque, la pioglitazone a été suspendue en France et en Allemagnel102103] et 'EMA et la

FDA ont mis en place des mesures de minimisation du risque.
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2.5.4.2 Objectifs

Ce travail consistait a déterminer, définir et évaluer la littérature scientifique en
rapport avec le risque de cancer de la vessie associé a la pioglitazone durant la décennie
qui sépare les premieres interrogations des mesures réglementaires. A partir de ces
données, l'objectif de ce travail était d’identifier les erreurs et inexactitudes ayant pu
compromettre 1’évaluation correcte de la balance bénéfice-risque et de présenter ainsi

les lecons a retenir afin d’améliorer la gestion du risque médicamenteux.
2.5.4.3 Méthodes

Nous avons réalisé la synthese des éléments bibliographiques portant sur le lien

entre pioglitazone et cancer de la vessie et sur la gestion réglementaire de ce risque.
2.5.4.4 Résultats

Dans cet article, nous présentons les éléments bibliographiques étudiant
I'association entre pioglitazone et cancer de la vessie: les données
pharmacodynamiques soutenant la plausibilité pharmacologique, les données de
pharmacovigilance, les données issues des essais cliniques et des études
pharmacoépidémiologiques ainsi que les résultats de leurs méta-analyses. Les actions
réglementaires entreprises dans la gestion du risque de cancer de la vessie sont
présentées de maniére chronologique. La figure 9 (non publiée) présente de maniere
synthétique, sur une échelle chronologique, les publications scientifiques et les
événements reglementaires en rapport avec le risque de cancer de la vessie associé a la

pioglitazone.
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Ces données permettent de faire la synthese des erreurs ou inexactitudes qui
auraient pu, si elles avaient été évitées, permettre une évaluation plus juste ou plus

précoce du risque de cancer de la vessie. Nous en avons identifié trois principales :

- A la suite des études précliniques, le risque de cancer de la vessie associé a la
pioglitazone avait été présenté comme spécifique du rat male a cause d'un
environnement acido-basique favorisant la formation de microcristaux irritants
dans la vessie du rat. Des études montrent en réalité que la survenue de cancer
pouvait étre indépendante de cette microcristallurie et donc potentiellement

transposable chez 'Homme.

- La pioglitazone était présentée comme un agoniste PPARy alors que I'analyse des
études pharmacodynamiques suggere plutét un profil d’agoniste mixte PPARa/Yy,

celui de la famille des glitazars (cf. publication n°1).

- Dans le grand essai PROactive, une tumeur bénigne avait été comptée comme cancer
dans le groupe placebo, faussant les résultats et la signification statistique du risque

(cf. publication n°2)

L’analyse critique de ces données permet d’établir que le lien entre pioglitazone
et cancer de la vessie est faible (en termes de risque absolu) mais vraisemblable et nous

discutons son impact et ses implications sur la prise en charge des patients diabétiques.
2.54.5 Conclusion

L’exemple de la pioglitazone illustre la nécessité d’appliquer certaines mesures
afin d’améliorer I'évaluation et la gestion des risques médicamenteux. Nous rappelons
ainsi I'importance des résultats issus des études pharmacodynamiques, la nécessité de la
démonstration d'un vrai progres thérapeutique par rapport aux médicaments de
référence, de la mise en place rapidement en post-autorisation des études de bonne

qualité et de la transparence dans I'évaluation et la gestion du risque.
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2.5.5 Publication
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2.5.6 Discussion

Dans le contexte de l'histoire de la commercialisation des précédentes
glitazones, le cas présenté dans cet article n’apparait pas comme un cas isolé mais
représenterait plutét un bon exemple des dysfonctionnements du systéme
d’autorisation et de gestion du risque médicamenteux au début du XXIéeme siecle.

Lors de I'autorisation de la pioglitazone en 2000, alors que son bénéfice clinique
réel sur les complications du diabete n’avait pas été évalué, son efficacité a été
démontrée sur un effet modeste sur le contréle glycémique (réduction de 'HbA1c) par
rapport au placebo. Les résultats sur ce critere intermédiaire communément admis
(mais contestable sur le plan pharmacologique) n’étaient pas supérieurs a ceux des
médicaments déja présents sur le marché comme la metformine. Bien que la
pioglitazone représentait une innovation de cible pharmacologique, elle ne constituait
vraisemblablement pas un progreés thérapeutique majeur pour les patients diabétiques
de type 2. Dans ce contexte, face au risque de cancer de la vessie identifié chez le rat a
des doses correspondantes aux doses recommandées chez I'Homme, 'autorisation de la
pioglitazone aurait pu attendre que ce risque soit mieux évalué chez 'Homme ou, au
moins, étre associée a des mesures de prévention comme des restrictions d’indications
chez les patients a risque et une incitation a surveiller spécifiquement les patients
traités.

Nous avons vu qu'une fois la pioglitazone commercialisée, une décennie s’est
écoulée avant la mise en place de ces mesures. Cette période correspond a la durée
d’exploitation du brevet, 2012 étant I'année ou les premiers génériques étaient autorisés
au niveau européen et mondial. Pendant cette décennie, I'opportunité de réguler le
risque avait été manquée. Outre 1'essai PROactive développé plus haut (cf. publication
n°2), les études observationnelles n’ont pu donner des résultats utiles rapidement pour
une gestion précoce du risque. L’étude sur la cohorte KPNC, demandée par la FDA lors
de 'autorisation, n’a débuté qu’en 2003 (3 ans plus tard) et ses résultats intermédiaires
(2003-2008), suggérant un sur-risque chez les patients les plus exposés, n'ont été
publiés qu’en 2011.1671 Beaucoup d’autres études pharmacoépidémiologiques présentant
des qualités méthodologiques diverses discutées dans l'article, ont été publiées et

montraient des résultats discordants.
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Plusieurs éléments révélés au cours de cette affaire questionnent le role de la

firme dans la gestion du risque associé a la pioglitazone :

Nous avions étudié les résultats des études publiées (ou rendues publiques) en
fonction de leur source de financement : toutes les études financées par le fabricant
avaient conclu a l'absence de relation significative entre utilisation de Ia
pioglitazone et cancer de la vessie.[5>70.104] Parmi les études avec financement
académique ou indépendant, 3 montraient une association significative [73.105106] et
3 autres aucune.[107-109]

En 2012, le British Medical Journal publiait le témoignage d'un « lanceur d’alerte » en
proces contre le laboratoire Takeda et qui accusait le fabricant de la pioglitazone
d’avoir volontairement omis de déclarer a la FDA des événements indésirables
graves liés a la pioglitazone. Le docteur H. Ge, un médecin travaillant comme
consultant aupres de Takeda, déclarait que la firme « demandait aux examinateurs
médicaux de ne pas signaler des centaines de cas d’insuffisance cardiaque congestive
non hospitalisés ou non mortels comme des événements indésirables graves ». Elle
affirmait également que, sur 100 cas de cancers de la vessie, Takeda avait omis d’en
déclarer 28 a la FDA et qu'il lui avait été demandé de changer son appréciation des
cas de cancer «reliés» a la pioglitazone en «non reliés». Le British Medical Journal
indiquait qu'elle avait été licenciée apres s’étre plainte a ses supérieurs a propos de
ces pratiques.[110]

Les proces de patients contre la firme pour des cas de cancers de la vessie aux Etats-
Unis, ont donné la parole a 1'ancien commissaire de la FDA (D. Kessler) et au doyen
des Arts et des Sciences a 1'Université Columbia (D. Madigan, un expert sur les
études de disproportionnalité dans les bases de pharmacovigilance). Leur
témoignage, ainsi que des documents internes de Takeda ont prouvé que : i) Takeda
a réalisé une analyse de disproportionnalité des données de pharmacovigilance en
mars 2005 montrant une augmentation statistiquement significative de 190% du
nombre de cancer de la vessie rapportés avec la pioglitazone par rapport a tous les
autres médicaments sur le marché américain ; ii) d'autres études de
disproportionnalité ont été effectuées par Takeda mais manquaient de puissance
statistique ; iii) Takeda a fourni toutes ces études de disproportionnalité a la FDA, a

'exception de la premiere étude significative.[>0
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Les proces ont aussi révélé qu'en 2008, a la découverte des premiers résultats de
I'étude intermédiaire sur la cohorte KPNC montrant une augmentation
statistiquement significative de cancer de la vessie pour les personnes traitées
pendant au moins 24 mois (résultats publiés en 2011),[67] Takeda avait demandé a
ses experts de mener une étude cas-témoins nichée, dans I'objectif de montrer que
les résultats de la cohorte étaient biaisés notamment par confusion due au
tabagisme. En fait, 1'étude cas-témoins nichée montrait tout le contraire, avec des
risques de cancer de la vessie associés a la pioglitazone encore plus élevés et sur
différentes populations (détails des résultats non disponibles). Takeda fit marche
arriere et affirma que 1'étude cas-témoins nichée était elle-méme biaisée au niveau
du recueil des données.[50]

A la demande des autorités, Takeda a réalisé en 2011, une méta-analyse de ces
essais cliniques. Les résultats n’ont pas été publiés mais ont été révélés lors de la
réévaluation de la pioglitazone par 'EMA en décembre 2011. L’HR pour le risque de
cancer de la vessie associé a la pioglitazone était de 2,64 (1C95%: 1,11 - 6,31).[104]
Lors des proces, les plaignants ont montré que Takeda aurait pu réaliser ces
analyses et fournir ces résultats des 2004. Takeda a méme embauché un consultant
extérieur, le docteur S. E. Nissen, afin de procéder a une méta-analyse des bénéfices
cardiovasculaires présumés de la pioglitazone en comparaison a la rosiglitazone.
S.E. Nissen est d’ailleurs a l'origine de la méta-analyse de 2007 responsable du
retrait en Europe de la rosiglitazone en raison d'une augmentation du risque
cardiovasculaire.[#8] Dans son contrat d’embauche, Takeda avait insisté sur
I'interdiction d’'utiliser les données pour évaluer le risque de cancer de la vessie.[50]

I a également été révélé que, dans les données d’autorisation (label) de la
pioglitazone en 1999, la firme avait omis de communiquer a la FDA la présence
d'une tumeur rénale chez une souris exposée, ainsi que 'occurrence d’hyperplasies
simples chez le rat. Lors de la modification de label suivante, ces informations ont
été transmises mais ont été « enterrées » dans un document (New Drug Application)
de 855995 pages. Comme l'a mentionné l'ancien commissaire de la FDA
(D. Kessler) : « un avertissement sur le cancer de la vessie aurait dii étre présent
dans le label en janvier 2004, tout a été fait pour ne pas que cela n'y apparaisse

pas».[50]
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Afin de prolonger l'exclusivité du brevet de la pioglitazone, Takeda et Lilly ont
recherché de nouvelles indications. En 2002, et pendant plusieurs années qui ont
suivi, Takeda a demandé a la FDA l'autorisation de conduire des études chez
I'enfant. Selon les informations révélées lors des proces, I'indication pédiatrique
aurait retardé de six mois I'exclusivité du brevet et aurait potentiellement rapporté
deux milliards de dollars. La FDA a refusé, les préoccupations concernant les
tumeurs de la vessie ont été explicitement la raison de ce refus.[50]

Des accusations de ghostwriting ont impliqué de nombreux employés de Takeda et
de Lilly. Des documents internes de Takeda ont montré que le ghostwriting était une
méthode reconnue pour assurer « un progres opportun » de publications a Takeda.
Certaines de ces publications étaient des documents scientifiques envoyés a la FDA
pour dissiper la question de cancer de la vessie. Le docteur R. Spanheimer, directeur
de I'US Medical and Scientific Affairs de Takeda a reconnu que des publications
issues du ghostwriting avaient été envoyées a la FDA et a la communauté médicale
américaine. L'expert des questions de causalité de Takeda, M. Droller, a lui-méme
transmis a la FDA, en janvier 2003, un « white paper » concernant les cancers de la
vessie, document en partie écrit par des employés de Takeda avant méme le début
des consultations de M. Droller avec Takeda.[>!

A ces éléments s’ajoutent les points discutés plus haut : les erreurs sur de données
pharmacodynamiques concernant 'agonisme PPARa et le cancer bénin non signalé

dans le groupe placebo de I'étude PROactive.

Il est bien sir irréaliste de faire en sorte que les évidences scientifiques ne

soient produites que par des chercheurs libres de tous liens d’intérét. Néanmoins, il est

crucial de promouvoir plus de transparence dans la production et la publication de ces

données, pour éviter que les acteurs du systéme ne se retrouvent en situation de juge et

partie. Allant dans ce sens, on peut citer plusieurs propositions pour compléter les

recommandations faites dans l'article :

L’obligation de fournir les données brutes des études aux autorités réglementaires
ou aux journaux. C’est le cas de la nouvelle politique des journaux PLoS : les auteurs
de tous les articles de recherche soumis doivent rendre disponibles toutes les

données présentées dans le manuscrit.[111]
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- L’enregistrement de toutes études interventionnelles et observationnelles dans un
registre public, comme cela est fait pour les essais thérapeutiques sur le site

www.clinicaltrials.gov

- La promotion de la recherche sur les médicaments financée indépendamment des
firmes dans le champ des maladies chroniques et plus spécifiquement du diabete.
Dans ce domaine, I'exemple des essais indépendants déja réalisés est encourageant :
I'étude ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) a montré la supériorité des diurétiques dans I’hypertension
artériellel112]; I'essai WHI (Women's Health Initiative) sur le traitement hormonal
substitutif de la ménopausell13] a mis en évidence le risque d’accidents vasculaires
cérébraux, de complications thrombo-emboliques et de cancers; I'étude CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) qui n’a pas montré

d’efficacité supérieure des nouveaux neuroleptiques par rapport aux anciens.[114]

Pour conclure, alors que nous avions donné dans l'article une estimation du
nombre de cas de cancers de la vessie attribuable a la pioglitazone en 2011 (de 2000 a
18 000 cas additionnels), il est intéressant d’examiner aujourd’hui les données issues de
la base de pharmacovigilance internationale VigiBase™. La figure 10 présente les
résultats de cette recherche : 1838 cas de cancers de la vessie ont été enregistrés dans
cette base a ce jour.[115] En considérant les biais relatifs a la notification spontanée et
notamment la validité des cas déclarés, la sous-notification générale des effets
indésirables et la réduction de cette sous-notification apres une alerte médiatique
(comme cela a été le cas apres 2011), il est toutefois raisonnable de penser que le
nombre réel de cas dépasse aujourd’hui la borne basse de notre estimation.

Le choix de la France (et de I’Allemagne) de suspendre la pioglitazone en 2011
est une décision séveére que certains peuvent trouver exagérée. En effet, étant donné le
faible risque absolu, certains patients (bon répondeurs, bon tolérants) présentaient
pour la pioglitazone une balance bénéfice-risque positive. Toutefois, nous pensons que
les autorités réglementaires ont manqué les occasions de réguler plus précocement
l'utilisation de la pioglitazone pour la limiter a ce groupe spécifique de patients. Le
cancer de la vessie est une maladie grave, une partie du grand nombre de cas survenus

aurait pu étre évitée.
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Figure 10. Interrogation de la plateforme VigiLyze, outil de recherche et d’analyse
de VigiBase™ (base de pharmacovigilance internationale de I'Organisation
Mondiale de la Santé). Identification de la recherche: Substance = « pioglitazone »,
réaction =« MedDRA HLT - Bladder neoplasms malignant». Nombre total de cas
rapportés dans le monde : 1838.[115]
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3 TROISIEME PARTIE : LES INCRETINOMIMETIQUES ET LE RISQUE
DE PANCREATITE AIGUE

On appelle «incrétinomimétiques », les médicaments entralnant une
augmentation de l'effet des incrétines. Les incrétinomimétiques comprennent les
analogues du GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP-4, et agissent principalement en
modulant la fonction endocrine pancréatique en réponse a I'’hyperglycémie. Ils sont
commercialisés dans le diabete de type 2 depuis le milieu des années 2000, sur la base
de données cliniques établissant une efficacité sur I'HbAlc similaire aux autres
antihyperglycémiants, des effets favorables sur le poids et un risque réduit
d'hypoglycémie.l116] Dans cette partie, nous allons présenter les caractéristiques
pharmacodynamiques des incrétinomimétiques et nous détaillerons ensuite les
éléments en rapport avec le risque de pancréatite aigiie associé aux

incrétinomimétiques au travers de deux publications.

3.1 Caractéristiques pharmacodynamiques des incrétinomimétiques

3.1.1 Les incrétines/*t’1*

Les « sécrétines » ou hormones intestinales sont des hormones secrétées par le
tractus digestif lors des prises alimentaires. Parmi elles, les incrétines, découvertes dans
les années 1930, sont des hormones intestinales qui ont la particularité de stimuler la
sécrétion d’insuline. La premiere incrétine a été isolée en 1973 a partir d’extraits
d’intestins de porcs, et nommée Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP) pour sa capacité a
inhiber la sécrétion d’acides gastriques ; elle a été renommeée plus tard Glucose-
dependent Insulinotropic Polypeptide. La seconde incrétine, le Glucagon-Like Peptide 1
(GLP-1), a été découverte en 1984 lors du clonage et du séquengage du gene du
proglucagon.

Le GIP est un peptide de 42 acides aminés, sécrété par les cellules K du
duodénum et le GLP-1 est un peptide de 37 acides aminés, sécrété par les cellules L de
I'iléon et du colon proximal apres clivage différentiel de la molécule de proglucagon. Ce
clivage aboutit a la production de I'oxyntomoduline, du GLP-1, du GLP-2 et du PPY
(pancreatic polypeptide Y).

L’'ingestion d’un repas, riche en glucides et acides gras, est le premier stimulus

physiologique de la sécrétion de GIP et de GLP-1. La sécrétion est trés rapide et
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biphasique comprenant une phase précoce, de 10 a 15 minutes, suivie d’'une seconde
phase plus longue, de 30 a 60 minutes. La sécrétion d’'incrétines est inhibée lorsque la
glycémie descend en dessous de 0,55 g/L. Les deux peptides sont sécrétés dans le
liquide interstitiel puis passent dans la circulation sanguine ou ils sont tres rapidement
métabolisés par une protéase, la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). Elle clive la partie N-
terminal du GIP et du GLP-1 en métabolites inactifs. Ainsi, la demi-vie du GLP-1 est de 60
a 90 secondes et de sept minutes pour le GIP. La DPP-4 est une enzyme ubiquitaire peu
spécifique. Elle est largement exprimée dans de nombreux tissus : le rein, les poumons,
les surrénales, le foie, les intestins, la rate, le pancréas, I'endothélium, les vaisseaux de la

mugqueuse intestinale. L’élimination du GLP-1 se fait en majeure partie par voie rénale.

3.1.2 L'effet incrétine

L’effet incrétine a été mis en évidence au cours des années 1960.120] ]
correspond au différentiel de sécrétion d’'insuline en réponse a un apport de glucose
selon que cet apport est fait par voie orale ou parentérale. Il se traduit par une
stimulation de la sécrétion d'insuline bien supérieure apres une charge orale en glucose
qu'apres une administration intraveineuse de glucose induisant une augmentation
identique de la glycémie (figure 11). L’effet incrétine est responsable de 50 a 70% de la

réponse insulinique a une charge orale en glucose.[120.121]
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Figure 11. L’effet «incrétine » est I'amplification de l'insulinosécrétion apres
apport de glucose par voie orale comparée a la voie intraveineuse (d’apres [119]).
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3.1.3 Réle des incrétines dans ’lhoméostasie glucidique!*'&11%1221241

Le role des incrétines dans I’homéostasie glucidique est représenté dans le
tableau 4. Le GLP-1 présente des effets plus nombreux que le GIP sur la fonction

endocrine pancréatique.

Tableau 4. Caractéristiques principales du GIP et du GLP-1 (d’apres [122]).

GIP GLP-1

Caractéristiques

Peptide (acides aminés) 42 30

Sécrété par Cellule,s K C.e1lules L .
(duodénum) (iléon, colon proximal)

Inactivé par DPP-4 DPP-4

Actions

Synthese de l'insuline Stimulée Stimulée

Sécrétion de 'insuline - Stimulée

Sécrétion de glucagon - Inhibée

Sensation de satiété Stimulée

Prise alimentaire - Réduite

Motilité gastro-intestinale - Ralentie

Prolifération et survie des L, o,
Favorisée Favorisée

cellules

Dans le diabete de type 2

Sécrétion Normale Réduite

Réponse Anormale Préservée

GIP : Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide, GLP-1 :Glucagon-Like Peptide 1.

Les effets du GLP-1 sont médiés par sa liaison a un récepteur spécifique
membranaire identifié dans différents tissus dont le pancréas, le cceur, I'estomac, le
cerveau et les fibres afférentes du nerf vague du tube digestif.

Au niveau de la cellule  du pancréas, I'activation de 1'adényl cyclase et de la
voie de I'’AMP cyclique par le GLP-1 favoriserait la sensibilité au glucose pour stimuler la
sécrétion d'insuline (figure 12). Le GLP-1 a donc un effet insulinosécrétagogue glucose-
dépendant (son effet disparait lorsque la glycémie est inférieure a 0,55 g/L). Le GLP-1

activerait également la transcription du gene codant pour I'insuline.
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Figure 12. Mécanisme d’action du GLP-1 sur la cellule g pancréatique (d’apres
[125]).

La fixation du GLP-1 sur son récepteur active I'adénylate cyclase (AC) qui par la voie de
I’AMP cyclique (AMPc) active les proteines kinases AMPc-dépendantes (PKA). Cela
entraine : la fermeture des canaux K* ATP-dépendants (1), I'activation des canaux Ca?*
de type L (2), la fermeture des canaux K+ voltage-dépendants (3), et la libération de Ca2*
du réticulum endoplasmique (ER) (4). Le GLP-1 potentialise ainsi I'effet du métabolisme
du glucose (5) pour permettre la sécrétion de l'insuline (6).

Il est aussi suggéré que la liaison du GLP-1 a son récepteur active également des GEFs
(Guanine Exchange Nucleotide Factors) et initie des voies de signalisation impliquant la
protein kinase C (PKC) et la phosphoinositide 3-kinase (PI3K).

IP3 : inositol triphosphate, RYR : Ryanodine Receptor.
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Le GLP-1 inhibe la sécrétion de glucagon également de facon glucose-
dépendante, ce qui n'empéche pas la contre-régulation hormonale pour des glycémies
inférieures a 0,60 g/L. L’inhibition du glucagon est probablement secondaire a un effet
direct sur les cellules a et a un effet indirect lié a la stimulation de I'insuline et de la
somatostatine. L’inhibition du glucagon entralne une diminution la production
hépatique de glucose.

Des études animales ont montré que l'effet trophique du GLP-1 sur la cellule
agit par stimulation de la différenciation de cellules progénitrices au niveau canalaire
exocrine, de la prolifération de cellules et par réduction de I'apoptose. Le GLP-1
favorise également la formation de cellules fonctionnelles a partir de cellules
pancréatiques précurseurs indifférenciées in vitro et in vivo.

Le GLP-1 ralentit la vidange gastrique et réduit le péristaltisme intestinal en
agissant sur le systéme nerveux autonome. Cela entralne un ralentissement de
I'absorption du glucose et donc diminue les excursions glycémiques apres le repas. Le
GLP-1 a un effet satiétogéne par l'intermédiaire de récepteurs GLP-1R situés dans le
systéeme nerveux central : ces récepteurs modifient I'activité des neurones controlant la

prise alimentaire.

3.1.4 VL’effet des incrétines chez les patients diabétiques de type 2

Chez le patient diabétique de type 2, on observe une nette diminution de |'effet
incrétine : alors que, chez le sujet non diabétique, environ 60% de la sécrétion
d’'insuline, apres un repas, est liée a l'effet « incrétines », celui-ci ne permet qu’'une

potentialisation d’environ 8% chez le sujet diabétique de type 2 (figure 13).[121,122,126]
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Figure 13. Diminution de l'effet «incrétine » au cours du diabéte de type 2
(d’apres [119]).
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Chez les diabétiques de type 2, la concentration de GIP est normale, mais son effet
est altéré. La concentration de GLP-1 est diminuée, mais son effet insulinotropique est
conservé (tableau 4). La diminution de l'effet incrétine semble étre une conséquence
plutot qu’'une cause du diabete.[127] Ces anomalies pourraient s’associer a une
diminution de l'expression du gene du proglucagon par mutation du facteur de
transcription TCF7L2Z ou a un défaut fonctionnel des récepteurs du golit sucré
intestinaux.[128129]

Une perfusion de GLP-1 a un sujet diabétique de type 2 entraine une diminution
de la glycémie par stimulation de la sécrétion d’insuline et freinage de celle du glucagon.
Ces actions sont glucodépendantes : dés que la glycémie atteint des valeurs basses, la
sécrétion d’insuline s’arréte ainsi que l'inhibition du glucagon.[13%] En revanche, l'effet du
GIP est absent chez des diabétiques.[119.121,122,126]

Ainsi, le GLP-1 était un tres bon candidat au développement de médicament du
diabete de type 2. 11 a été préféré au GIP en raison de son activité conservée. Cependant,
l'utilité du GLP-1 est limitée du fait de sa dégradation extrémement rapide par la DPP-4.
Aussi, deux approches pharmacologiques ont été développées :

- les analogues du GLP-1 résistants a I’hydrolyse par la DPP-4,

- les inhibiteurs de la DPP-4 qui préviennent la dégradation du GLP-1 endogéne.
3.1.5 Analogues du GLP-1
3.1.5.1 Caractéristiques

Les analogues du GLP-1 sont des peptides synthétiques similaires au GLP-1 qui
miment l'action du GLP-1 endogéne sur son récepteur (récepteur spécifique a sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines G). Du fait de leur nature
peptidique, les analogues du GLP-1 nécessitent d’étre administrés par voie sous-cutanée.

Les analogues du GLP-1 commercialisés sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau 5. Analogues du GLP-1 : spécialités commercialisées (2014)

Substance Spécialité Laboratoire AMM
: . . FDA 28/04/2005
Exénatid BYETTA® Amylin / Lill
xenatde mylin / Lilly EMA 20/10/2006
FDA 25/01/2010
Liraglutide VICTOZA® Novo Nordisk EMA 30//06//2009
Exénatid,e libération BYDUREON® Bris.tol-Myers FDA 27/01/2012
prolongée Squibb/Astra-Zeneca EMA 17/06/2011
FDAN S
Lixisénatide LYXUMIA® Sanofi-Aventis EMA Oir/l 5 5;);%111‘;6

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché, EMA : European Medicines Agency, FDA : Food
and Drug Administration

Le premier des analogues du GLP-1, I'exenatide, est dérivé d'un peptide
(I'exendine-4) isolé a partir de la salive du 1ézard heloderma suspectum, un grand lézard
venimeux d'Amérique du Nord, appelé aussi monstre de Gila (figure 14).1131] Ce peptide
partage des éléments de structure et de propriétés du GLP-1 original. Le liraglutide est
un analogue du GLP-1 se liant a une molécule stable, comme I'albumine, pour acquérir
sa stabilité métabolique. Leur demi-vie est courte et ces deux médicament nécessitent
d’étre administrées par voie sous-cutanée une a deux fois par jour. Une forme de longue
durée d’action (exénatide a libération prolongée) a été développée pour permettre une
injection hebdomadaire. La méthode consiste a lier 'analogue du GLP-1 de maniere
covalente a I'albumine recombinante ex vivo, ce qui permet une demi-vie pratiquement

égale a celle de I'albumine, d’environ deux semaines.[132]
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Figure 14. Photographies d’'un monstre de Gila (heloderma suspectum) (©Mark
Seward, ©Cameron Rognan).
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3.1.5.2 Effets pharmacologiques

Les concentrations circulantes d’exénatide correspondent a des concentrations
pharmacologiques donc supraphysiologiques de GLP-1. Cela peut favoriser les effets sur
la vidange gastrique, la satiété, la perte de poids, mais aussi entrainer la survenue
d’effets indésirables.

Par rapport au placebo, l'efficacité des analogues du GLP-1 sur la réduction de
I'HbAlc est en moyenne de -1,0% d'HbAlc (IC95%: de -1,1% a -0,8%) aux doses
habituelles.[133134] Les analogues du GLP-1 sont associés a une perte de poids
progressive et dose-dépendante de -2 a -4 kg par rapport au placebo. Certains patients
suivis jusqu'a deux ans maintiennent la baisse initiale de 'HbAlc, avec une perte
pondérale majorée de 4,7 kg. En raison de leur effet glucose-dépendant, le risque
d’hypoglycémie est faible. La comparaison avec I'insuline montre une efficacité similaire,
mais des avantages associant une fréquence moindre d’hypoglycémies, 1'absence
d’adaptation des doses basée sur l'autosurveillance glycémique et une réduction
pondérale (-4,8 kg par rapport a l'insuline). Les analogues du GLP-1 entrainent plus
d’effets indésirables gastro-intestinaux: RR=2,9 (IC95%: 2,0 - 4,2) pour les nausées
surtout en début de traitement, et RR=3,2 (IC95%: 2,5 - 4,4) pour les vomissements.
Une réaction locale au site d’'injection sous-cutanée abdominal peut survenir.[119.133,134]
Chez certains patients, des problemes d’inefficacité sont posés par le développement
d’anticorps dirigés contre les analogues du GLP-1. L’efficacité clinique et la sécurité a

long terme des analogues du GLP-1 sont en cours d’étude.

3.1.6 Inhibiteurs de la DPP-4
3.1.6.1 Caractéristiques

Les inhibiteurs de la DPP-4, aussi appelés « gliptines », agissent par l'inhibition
de la dégradation de GLP-1 endogéne par la DPP- 4 et provoquent ainsi une
augmentation du taux physiologique de GLP-1.[1351 Ce sont des médicaments non
peptidiques administrés par voie orale. Les inhibiteurs de la DPP-4 commercialisés sont

présentés dans le tableau 6.
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Tableau 6. Inhibiteurs de la DPP-4 : spécialités commercialisées (2014).

Substance Spécialités Laboratoire AMM
Merck Sharp Dohme-
_ JANUVIA® erex SHArP BOIME™ kA 16/10/2006
Sitagliptine Chibret EMA 21/03/2007
XELEVIA® Pierre Fabre
RISTABEN® Merck Sharp Dohme-
Sitaglipti EMA 15/03/2010
fragiptne TESAVEL® Chibret /03/
ANUMET®
{EFFICIB® Merck Sharp Dohme-
Sitagliptine + Chibret
EMA 16/07/2008
Metformine RISTFOR® 107/
VELMETIA® Pierre Fabre
GALVUS®
JALRA® FDA Non
Vildagliptine XILIARX® Novartis approuvé
EMA 26/09/2007
ZOMARIST® /09/
Vildagliptine + EUCREAS® _
N t EMA 14/11/2007
Metformine ICANDRA® ovarts /1/
FDA 31/07/2009
Saxagliptine ONGLYZA® Bristol-Myers Squibb EMA 0 1// 1 0// 2009
S lipti Bristol-M Squibb
axag iptine KoMBOGLYzZE® ~ DristolMyersSquibb /oy o014 9011
+Metformine AstraZeneca
Linaglipti TRAJENTA®
fnag %p %ne : Boehringer Ingelheim FDA 02/05/2011
Linagliptine + JENTADUO® International EMA 24/08/2011
Metformine
L FDA 25/01/2013
Aloglipt VIPIDIA® Taked
ogiiphine akeda EMA 19/09/2013
Aloglipti
08 1PHNE T INCRESYNC® Takeda EMA 19/09/2013
Pioglitazone
Aloglipti
ogiIptine + VIPDOMET® Takeda EMA 19/09/2013
Metformine

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché, EMA : European Medicines Agency, FDA : Food
and Drug Administration
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Le rationnel de cette stratégie a été mis en évidence, en 1998, par Holst qui a
démontré, sur des modeles animaux, l'action insulinotropique de l'augmentation du
GLP-1 endogeéne par les inhibiteurs de la DPP-4. Les inhibiteurs de 'enzyme DPP-4 sont
capables d’augmenter de quatre a six fois les concentrations de GLP-1 endogene actif. La
durée d’'inhibition est dose-dépendante et aux doses usuelles, I'inhibition est compléte

pendant le nycthémere.[11]
3.1.6.2 Effets pharmacologiques

Chez I'Homme, les inhibiteurs de la DPP-4 stimulent la sécrétion d’insuline,
freinent celle de glucagon, diminuent la production hépatique de glucose et améliorent
ainsi le profil glycémique nycthéméral. Les inhibiteurs de la DPP-4 n’ont pas d’effet sur
la vidange gastrique, la prise alimentaire et la satiété. Chez I'animal, les données sont en
faveur d'une augmentation de la masse 3 cellulaire par diminution de I'apoptose et
d’'une augmentation de la néogeneése.[119]

Par rapport au placebo, les inhibiteurs de la DPP-4 entrainent une réduction
moyenne de I'HbAlc de 0,7% (IC95%: -0,9% - -0,6) sans augmenter le risque
d’hypoglycémie et avec un effet neutre sur le poids.[133136] Une méta-analyse a montré
qu’en monothérapie, la metformine est supérieure aux inhibiteurs de la DPP-4 en ce qui
concerne la diminution de 1'hémoglobine glyquée (+0,20% ; IC95% : 0,08 - 0,32) et du
poids corporel (+1,5kg; IC95% : 0,9 - 2,11), mais a davantage d'effets indésirables
(diarrhées, nausées, vomissements) que les inhibiteurs de la DPP-4. En association avec
la metformine, les inhibiteurs de la DPP-4 semblent avoir la méme efficacité glycémique
que les sulfamides, ont un faible risque d'hypoglycémie, mais n'ont pas d'effet sur le
poids corporel.[137]

Un risque accru d'infection a été rapporté dans les essais cliniques: RR=1,2
(IC95%: 1,0 - 1,4) pour la rhinopharyngite et 1,5 (IC95% : 1,0 - 2,2) pour les infections
urinaires. Les céphalées étaient aussi plus fréquentes (RR=1,4; 1C95%: 1,1 - 1,7).0133]
Des urticaires et des angio-cedémes ont également été signalés avec les inhibiteurs de la
DPP-4.

Deux récents essais ont étudié la morbi-mortalité cardiovasculaire chez des
patients atteints de diabete de type 2 traités avec des inhibiteurs de la DPP-4 : I'essai
Saxagliptine Assessment of Vascular Outcomes Recorded (SAVOR)[I138] et I'essai

Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care
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(EXAMINE).[1391 Ces deux études étaient des essais randomisés en double insu
comparant I'ajout d'un inhibiteurs de la DPP-4 au traitement standard et impliquant 16
492 patients pour SAVOR et 5380 patients pour EXAMINE. Sans montrer d’effet
bénéfique sur le risque cardiovasculaire, les auteurs concluaient que ces produits
n’aggravaient pas le risque cardiovasculaire (critére composite comprenant la mortalité
de cause cardiovasculaire, les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires
cérébraux). Toutefois, la durée médiane d’exposition était de 2,1 ans pour SAVOR et 1,5
ans pour EXAMINE et I'’étude SAVOR avait montré une élévation statistiquement
significative des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (critére non compris dans
I’évaluation du risque cardiovasculaire) chez les patients sous saxagliptine (3,5% vs

2,8% avec le placebo).[138]
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3.2 PUBLICATION N°5: Etude des notifications de pancréatites associées aux
incrétinomimétiques dans la base de pharmacovigilance frangaise

3.2.1 Informations
- Titre: Pancreatitis associated with the use of GLP-1 analogs and DPP-4 inhibitors: a
case/non-case study from the French Pharmacovigilance Databasel140]

- Auteurs: Jean-Luc Faillie, Samy Babai, Sabrina Crépin, Virginie Bres, Marie-Laure

Laroche, Hervé Le Louet, Pierre Petit, Jean-Louis Montastruc, Dominique Hillaire-
Buys et le réseau francais des centres de pharmacovigilance.

- Journal : Acta Diabetologica 2014;51(3):491-7.

- Date de publication (en ligne) : 20 décembre 2013

3.2.2 Question posée
- Peut-on mettre en évidence un lien entre 'utilisation d’incrétinomimétiques et la

notification de pancréatite dans la base de pharmacovigilance francgaise ?
3.2.3 Contexte
3.2.3.1 Les pancréatites aigiies médicamenteuses

Les pancréatites aigiies résultent d'une activation prématurée de la trypsine
dans les cellules acineuses du pancréas associée a une inflammation intra- et extra-
pancréatique. Le diagnostic repose sur la présence de douleurs abdominales,
I'augmentation des niveaux sériques des enzymes pancréatiques (amylase et lipase
supérieures a trois fois la valeur normale) et de signes scannographiques
spécifiques.l141l La mortalité globale de la pancréatite aiglie est d'environ 5% mais peut
atteindre 30% dans les formes nécrotiques infectées.[141-143]

Les causes de pancréatite aigiie les plus fréquentes sont les lithiases biliaires et
l'intoxication alcoolique (70 a 80% des cas).l142143] Les pancréatites aiglies peuvent
également étre idiopathiques ou secondaires a wune hypertriglycéridémie, un
traumatisme ou une prise médicamenteuse. Déterminer l'incidence réelle des
pancréatites médicamenteuses en population générale est difficile en raison d'une tres
importante sous-notification. Des études épidémiologiques suggerent que les
pancréatites médicamenteuses pourraient représenter 0,1% a 5,3%, ce qui pourrait en

faire la troisieme cause de pancréatite aigiie.[143144] De nombreux médicaments ont été
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associés a la survenue de pancréatites, les plus fréquemment associés a des pancréatites
aiglies sont les inhibiteurs de 1'enzyme de conversion, les antagonistes de 1'angiotensine
[I, les tétracyclines, les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase (statines), le métronidazole,
l'isoniazide, I'azathioprine, la tetracycline, les stéroides, le furosémide, I'antimoniate de
meglumine, 1'acide valproique, les estrogenes, les opioides et le sulindac.[143145] Le
mécanisme peut impliquer une hypersensibilité survenant dans les semaines suivant

I'exposition et/ou une accumulation de métabolites toxiques sur plusieurs mois.
3.2.3.2 Lediabéte : facteur de risque de pancréatites aigiies ?

L’'incidence des pancréatites aigiies chez les patients diabétiques est estimée a 3
a 6 pour 1000 personnes-années.[146.147] Un risque augmenté de pancréatite aigiie chez
les patients diabétiques a été mis en évidence par plusieurs études épidémiologiques :
une large cohorte de patients sur un base données de soins primaires en Grande-
Bretagne (The Health Improvement Network, THIN) (OR=1,77 ; 1C95% : 1,46 - 2,15)[148];
une étude similaire aux Etats-Unis en 2009 (RR=2,83; IC95% : 2,61 - 3,06)[149]; une
étude analysant les données du GPRD en Angleterre en 2010 (RR=1,49; 1C95% : 1,31 -
1,70)[(150] et une étude de la base de données nationale d’assurance santé de Taiwan en
2012 (HR=1,53; 1C95%: 1,49 - 1,58).[146] ]] est a noter que parmi ces quatre études
épidémiologiques, les trois premieres étaient financées respectivement par les
laboratoires Novartis, Lilly et Merck. Ces études suggerent donc que les patients atteints
de diabete ont un risque de pancréatite plus important que les sujets non diabétiques,
toutefois, le risque attribuable au diabéte peut étre estimé a 24 a 273 cas additionnels de
pancréatites aiglies pour 100 000 sujets.[148-150] De plus, il n’est pas déterminé si le
risque est un effet propre du diabete, s’il fait intervenir un risque associé aux agents
antihyperglycémiants et si parmi ces médicaments, certains peuvent augmenter

davantage ce risque.
3.2.3.3 L’hypothése d’un lien entre incrétinomimétiques et pancréatites aigiies

3.2.3.3.1 Origine naturelle de I'exénatide

Le premier incrétinomimétique commercialisé a été 'exénatide en avril 2005
aux Etats-Unis. L'exénatide est la version synthétique de 1'exendine-4, une hormone
incrétine, ayant des propriétés similaires au GLP-1, originalement identifiée dans la

salive d’heloderma suspectum (figure 15).[131] Ce saurien a la capacité de ne se nourrir
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que cinq a dix fois par an et peut ingérer jusqu’a un tiers de son poids en un repas. Il a
été observé que lors de 'ingestion d’une proie, la sécrétion d'exendine-4 était associée a

une augmentation de 49% de sa masse pancréatique.[151]

3.2.3.3.2 Etudes animales

Les informations contenues dans le RCP initial de 'exénatide en 2005 et de la
sitagliptine commercialisée I'année suivante, ne faisaient pas mention de problémes
pancréatiques survenus lors des études précliniques. Les interrogations concernant les
effets pancréatiques potentiels des incrétinomimétiques n’ont été spécifiquement
exploré par des études animales qu’en 2007. Dans une investigation menée par le British
Medical Journal en 2013, D. Cohen détaille I'histoire des investigations sur le lien entre
incrétinomimétiques et effets pancréatiques.152l

En 2007, la firme qui développait la sitagliptine (Merck) avait demandé a
I’équipe du professeur P. Butler de I'Université de Californie a Los Angeles (UCLA),
d’étudier 'effet de la sitagliptine sur la fonction B-pancréatique de leurs rats diabétiques
(rats transgéniques exprimant le Human Islet amyloid Polypeptide, HIP), élevés pour
développer un diabete proche du diabete de type 2 humain. Pendant 12 semaines, les
rats ont été traités par sitagliptine, metformine ou une combinaison des deux. Parmi les
16 rats du groupe sitagliptine, 1 a développé une pancréatite aigiie et 3 ont montré des
meétaplasies acinaires et canalaires. P. Butler et son collegue A. Matveyenko ont rapporté
les résultats a la firme en juin 2008 avant la publication de leurs données l'année
suivante.[153] P. Butler avait proposé de réexaminer les prélevements histologiques de
pancréas de singes exposés avec la sitagliptine lors des études précliniques de Merck,
mais sa proposition n'avait pas été retenue.[!>2] La revue des données cliniques et
précliniques sera réalisée par la firme et publiée en 2010 : les auteurs concluaient a
I'absence d’éléments en faveur d’augmentation du risque de pancréatite dans les
différentes especes exposées (3 mois chez le singe, 1 an chez le chien et jusqu'a 2 ans
chez le rat).[154]

En octobre 2009, la FDA demandait aux firmes commercialisant des
incrétinomimétiques de conduire de nouvelles études animales. Les études de Novo
Nordisk et Amylin ont été publiées respectivement en 2012 et 2013 et concluaient a
I'absence de preuve de pancréatite induite par les incrétinomimétiques.[155156] Pourtant,

dans lI'étude de Novo Nordisk, les rats traités avec le liraglutide montraient une
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prolifération canalaire accrue et des métaplasies acinaire et canalaire. Un rat traité avec
I'exénatide montrait un aspect de « pancréas hémorragique » a l'autopsie avec notions
de nécrose, d’'cedéme et d’infiltration inflammatoire.[?5¢] Trois des animaux traités par
liraglutide étaient morts d'une « erreur de dosage unique ». Les pancréas n’avaient pas
augmenté en poids mais les rats exposés présentaient des niveaux significativement plus
élevés d’amylase. Ces résultats contredisent les conclusions et les propos du porte-
parole de Novo Nordisk qui déclarait au British Medical Journal : « Il est important de
noter que l'étude n'a pas trouvé d'anomalies pancréatiques associées au liraglutide. »152]
Dans 1'étude d’Amylin, sur des rats diabétiques (rats Zucker Diabetic Fatty, ZDF) traités
pendant 13 semaines, les taux d'amylase ont augmenté dans le groupe exénatide (dans
les limites de la normale) et cette augmentation était réversible a l'arrét de
'exposition.[155]

B. Gier de I'équipe de 'UCLA publiait en janvier 2012 une autre étude chez des
rats sains et des souris K-ras G12D (a risque de cancer pancréatique) traités par un
agoniste du GLP-1 (I'éxendine-4) pendant 12 semaines. La stimulation du récepteur du
GLP-1 induisait une prolifération focale dans le pancréas exocrine des rats et accélérait
la formation de néoplasie pancréatique intra-épithéliale (Pancreatic Intraepithelial
Neoplasia, PanIN) et de pancréatite chronique chez la souris K-ras G12D.1571 Pour
I'équipe de 1'UCLA, ces résultats suggerent que les agonistes du GLP-1 ont un effet
prolifératif, exacerbé lors de maladie pancréatique sous-jacente.

L’analyse de coupes histologiques de pancréas prélevés chez 48 singes lors des
études préclinique d’Amylin a été demandée lors d’'un proces concernant un cas de
pancréatite aiglie chez un patient traité par exénatide en Californie. Le British Medical
Journal rapporte que les lésions pancréatiques étaient deux fois plus présentes chez les
animaux traités par exénatide et suggéraient des pancréatites et potentiellement des
tumeurs pancréatiques.[152] La méthode a été critiquée par la firme qui a pourtant refusé
de soumettre les coupes a d’autres analyses.

Une étude menée par Novo Nordisk sur des singes traités par le liraglutide
pendant 52 semaines concluait a l'absence de changements structurels
pancréatiques.[158] Le British Medical Journal s’est procuré des documents signalant que
certains résultats de cette étude avaient été fournis a 'EMA en 2008 et 2009 mais
n’avaient pas été publiés. Concernant ces résultats, un rapporteur de 'EMA signalait une

augmentation statistiquement significative du poids du pancréas chez les jeunes singes
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sains traités par liraglutide. Il avait noté une augmentation de masse de 67% des cellules
canalaires et de 64% des cellules exocrines par rapport au groupe contrdle.[152] En
réponse, Novo Nordisk affirmait que ces résultats étaient dus au fait que les singes
témoins avaient de plus petits pancréas. D’apres les données transmises a 'EMA, un
effet dose-dépendant était montré entre 'augmentation du poids des pancréas et les
doses de liraglutide recues par les singes et cette augmentation était réversible a 'arrét
du médicament. Concernant l'absence de ces analyses dans la publication, un
représentant de Novo-Nordisk signalait que la limitation de la longueur de I'article
n’avait pas permis la publication de tous les résultats de I’étude. Dans la confusion, Novo
Nordisk avait aussi affirmé que ces résultats transmis a I'EMA étaient en fait dus a une
« erreur humaine » et qu'il n’y avait pas de différence.[152]

En 2010, une étude indépendante sur 20 rats traités pendant 75 jours montrait
que la sitagliptine entralnait une inflammation des acini pancréatiques associée a une
pycnose et a une augmentation du taux de lipase sérique.[’>9] Une autre étude publiée en
2012 avait examiné 30 rats males traités pendant 10 semaines et suggérait également
des lésions pancréatiques chroniques associées a I'exénatide.[160]

Récemment, une étude financée par Amylin tentait de remettre en cause les
études chez le rat qui montraient des effets pancréatiques associés aux
incrétinomimétiques. Les auteurs ont examiné I'état pancréatique spontané de certains
types de rats utilisés : rats Sprague-Dawley (SD), rats Zucker diabetic fatty (ZDF) et rats
exprimant le Human Islet amyloid Polypeptide (HIP). Apres un régime normal ou apres
quatre mois de régime gras, les auteurs rapportaient que toutes ces lignées (36 rats par
groupe) présentaient des lésions pancréatiques décrites comme similaires a celles de la
littérature : atrophie, inflammation, dégénérescence exocrine focale, prolifération
cellulaire canalaire; avec une incidence d’« atrophie/inflammation » exocrine de 42-
72%, 39% et 6% chez les rats SD, HIP et ZDF respectivement.[161]

En 2013, lors d’'une revue des données précliniques, P. Butler concluait que le
risque pancréatique était préoccupant, la survenue de pancréatite pouvant étre
expliquée par un mécanisme d'occlusion du canal pancréatique secondaire a une

stimulation de la prolifération des cellules canalaires par le GLP-1.[162]
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3.2.3.3.3 Données expérimentales chez 'Homme

En juillet 2005, une étude publiée dans le New England Journal of Medicine
présentait une série de six patients qui, apreés une chirurgie bariatrique de pontage
gastrique de type Roux-en-Y, montraient des symptoémes post-prandiaux
d'hypoglycémie hyperinsulinémique associés une hypertrophie et une hyperplasie des
cellules des ilots de Langerhans ainsi que des cellules des canaux pancréatiques. Les
auteurs associaient ces signes a I'élévation des taux de GLP-1, notoires apres ce type de
chirurgie. Ces patients ont dii subir des pancréatectomies partielles afin de réduire ces
manifestations cliniques.[163]

En 2013, I'équipe de P. Butler a mené une étude post-mortem sur 8 donneurs
d’organes exposés a des incrétinomimétiques pendant au moins un an (exénatide pour
sept et sitagliptine pour un) et les a comparés a 12 patients diabétiques non exposés.
Une augmentation de 40% de la taille du pancréas chez les sujets exposés aux
incrétinomimétiques était rapportée (p=0,05). La masse de cellule [ était
significativement augmentée (1,81+0,56 contre 0,29+0,08; p<0,01). Les pancréas
exposés aux incrétinomimétiques montraient des changements morphologiques. Des
ilots élargis et de forme excentrée, des nids ou des chaines de cellules glucagon-positives
et des structures de type ilot étaient retrouvées au niveau canalaire ou péricanalaire. Un
cas d'hyperplasie de cellules a et un cas de tumeur neuroendocrine produisant du
glucagon ont été notés. Il y avait doublement du taux de prolifération de cellules de tout
le pancréas (0,25 + 0,03 contre 0,12 * 0,01% ; p<0,0001) et du nombre de néoplasies
pancréatiques intra-épithéliales (11,9 * 2,6 contre 49 = 1,7 PanIN/mm? x103;
p<0,01).01641 Cependant la méthodologie et I'interprétation des résultats de cette étude
ont été largement contestées,[165-167] en particulier sur les faibles effectifs et un mauvais

appariement des groupes sur I'age, le genre, la durée de la maladie et les comédications.

3.2.3.3.4 Essais cliniques

Durant les essais cliniques réalisés en pré-marketing, 8 cas de pancréatites
étaient rapportés chez des sujets traités par exénatide.[168] Depuis, 6 méta-analyses
d’essais cliniques ont été réalisées mais ne retrouvaient pas de lien entre
incrétinomimétiques et pancréatite aigtie.[134154169-172] Parmi les deux plus récentes, en
2014, I'une avaient inclus 134 essais de 12 a 104 semaines comparant des inhibiteurs de

la DPP-4 au placebo ou a des comparateurs actifs (OR=0,89 ; IC95% : 0,32 - 2,49)[172] et
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'autre, 41 essais de 12 a 208 semaines comparant des analogues du GLP-1 au placebo
ou a des comparateurs actif (OR=1,01; IC95% : 0,37 - 2,76).[173] Ces résultats sont
également concordants avec ceux de deux grands essais randomisés contre placebo
publiés récemment et qui ne retrouvaient pas de risque accru de pancréatite aigilie avec
la saxagliptine (SAVOR-TIMI, 16 492 patients)[138] et l'alogliptine (EXAMINE, 5380
patients).[139] Cependant ces essais présentaient quelques lacunes méthodologiques
pour cette évaluation : une puissance statistique limitée, la validation insuffisante des
cas, la détermination incompléte de certaines covariables et un controle insuffisant des

biais de confusion.[174]

3.2.3.3.5 Analyse des notifications spontanées de pancréatites associées aux

incrétinomimétiques

Depuis sa commercialisation, plusieurs case reports faisant état de pancréatites
aiglies associées a I'exénatide ont été publiés.[175-178] En octobre 2007, la premiere alerte
émise par la FDA signalait 30 notifications spontanées de pancréatites aigiies sous
exenatide.[179] Cette alerte a été mise a jour en aolt 2008 avec l'ajout de 6 cas
supplémentaires de pancréatites hémorragiques (dont deux fatals). La FDA
recommandait aux professionnels de santé la plus grande prudence dans l'utilisation de
ce produit.[180]

En 2009, R. Elashoff, un statisticien épidémiologiste du cancer de I'UCLA, a
analysé les pancréatites aiglies associées aux agonistes du GLP-1 et aux inhibiteurs DPP-
4 rapportées dans la base de données de déclaration d'effets indésirables de la FDA en
réalisant une étude cas-non cas. Les résultats, transmis a la FDA, montraient que, par
rapport a quatre autres agents antihyperglycémiants pris comme controle
(rosiglitazone, repaglinide, nateglinide et glipizide), les taux de déclaration de
pancréatite aigiie associée a l'exénatide et a la sitagliptine étaient respectivement
multipliés par 10,7 (IC95% : 7,8 - 15,1) et 6,7 (IC95% : 4,6 - 10,0). Pris en compte
ensemble, le Reporting Odds Ratio (ROR) des incrétinomimétiques était de 10,0 (IC95%:
7,3 - 14,1).1181]

En septembre 2009, la FDA modifiait les informations de prescriptions de la
sitagliptine pour signaler ce risque potentiel de pancréatite, révélant 88 notifications
spontanées de cas de pancréatites associés a la sitagliptine, incluant deux cas de

pancréatite hémorragique ou nécrosante, entre octobre 2006 et février 2009.[182] En
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octobre 2009, une alerte a également été publiée concernant le liraglutide, en raison de
quelques cas de pancréatites observés dans les essais cliniques et de la similitude
d’action pharmacologique avec I'exénatide.[183]

Les résultats de I'étude de R. Elashoff ont été publiés en 2011 mais le processus
de leur publication a été difficile.[181] La version en ligne de cette publication avait été
initialement retirée du site internet du journal Gastroenterology suite a des plaintes des
firmes Novo Nordisk et Merck, fabricants respectifs de VICTOZA® (liraglutide) et
JANUVIA® (sitagliptine). Dans une news story publiée par le British Medical Journal,
intitulée « Journal withdraws article after complaints from drug manufacturers », il est
décrit que les firmes estimaient que la méthodologie utilisée par R. Elashoff était
critiquable et que les résultats pourraient avoir un effet négatif sur la prise en charge
des patients et provoquer chez eux une peur inutile.['84] M. K. Thomsen, directeur
scientifique de Novo Nordisk, a méme comparé l'article de R. Elashoff a l'article
frauduleux publié par A. Wakefield dans le Lancet reliant le vaccin de la rougeole, des
oreillons et de la rubéole a I'autisme.[152] Les critiques soulignaient I'importance du biais
de notoriété relatif aux alertes de la FDA, le manque d’ajustement sur I'indice de masse
corporelle (IMC), I'alcool, le tabac, les autres médicaments du diabete, les comédications
et 'effet propre du diabete (I’étude concernait les notifications des sujets diabétiques et
non diabétiques).

En 2013, deux autres études cas-non cas analysant la base des déclarations
d'effets indésirables de la FDA retrouvaient une notification accrue de pancréatites avec
les incrétinomimétiques.[185-187] [’étude de Raschi et al. portait sur les notifications
d’effets indésirables graves et non graves de patients diabétiques sur la période 2004-
2009 et retrouvait des niveaux de disproportionnalité plus faibles que I'étude de R.
Elashoff concernant I'exenatide (709 pancréatites ; ROR=1,76 ; I[C95% : 1,61 - 1,92) et la
sitagliptine (128 cas ; ROR=1,86 ; IC95% : 1,54 - 2,24). Les analyses temporelles
montraient que les disproportionnalités ne devenaient significatives qu’apres les alertes
de la FDA, suggérant ainsi un important biais de notoriété.l'87] La seconde étude avait
inclus uniquement les notifications d’effets indésirables graves de la base de données de
pharmacovigilance de la FDA entre juillet 2011 et juillet 2012. Le ROR pour les agonistes
du GLP-1 était de 23,3 (IC95% : 5,7 - 95,1) et celui pour les inhibiteurs de la DPP-4 était
de 13,5 (IC95% : 3,1 - 58,5).[186]
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3.2.4 Présentation du travail
3.2.4.1 Objectifs

L’objectif de cette étude était d’évaluer la disproportionnalité des notifications
spontanées de pancréatites aigiies graves associées aux incrétinomimétiques chez des
patients diabétiques de type 2 au sein de la base nationale de pharmacovigilance
francaise.

Les objectifs secondaires étaient d’étudier cette disproportionnalité pour
chaque type d’'incrétinomimétiques et année par année depuis leur introduction sur le

marché francais afin de mettre en évidence des effets temporels.
3.2.4.2 Méthodes

Nous avons effectué une analyse cas-non cas sur I'ensemble des notifications
d’événements indésirables graves (EIG) impliquant un médicament du diabete (sauf
I'insuline seule) enregistrées dans la base nationale de pharmacovigilance francaise
entre mars 2008 (introduction du premier incrétinomimétique, la sitagliptine, en
France) et mars 2013. La présence d’'une exposition a un incrétinomimétique était
comparée entre les cas (notification de pancréatite) et les non cas (autres effets graves)
en calculant le Reporting Odds Ratio (ROR) ajusté sur différents facteurs de confusion
potentiels. Les ROR étaient aussi calculés pour chaque incrétinomimétique et pour

chaque année entre mars 2008 et mars 2013.
3.2.4.3 Résultats

Au total, 3109 EIG ont été sélectionnés, 147 cas de pancréatite et 2962 non-cas.
Une disproportionnalité de notifications a été retrouvé pour tous les agonistes du GLP-1
(58 cas; RORgLp-1a=29,4; 1C95% : 16,0 - 53,8) et tous les inhibiteurs de la DPP-4 (67
cas; RORppp4i=12,1; 1C95%: 7,3 - 20,0). La disproportionnalité pour les
incretinomimétiques pris globalement était significative depuis la premiere année de

commercialisation et augmentait au cours des années suivantes.
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3.2.4.4 Conclusion

Dans la base francaise de pharmacovigilance, les incrétinomimétiques sont
associés a une nette augmentation du taux de notifications spontanées de pancréatite

par rapport aux autres médicaments du diabete.
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3.2.5 Publication
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3.2.6 Discussion

Notre étude était la premiere étude publiée analysant le lien entre
incrétinomimétiques et pancréatites sur une base de pharmacovigilance européenne.
Les résultats étaient similaires a ceux d’'une autre étude de disproportionnalité qui avait
inclus uniquement les notifications d’effets indésirables graves de la base de données de
pharmacovigilance de la FDA: RORqLp-1a=23,3 (IC95%: 5,7 - 95,1) et RORppp.4i=
13,5 (IC95% : 3,1 - 58,5).1186]

Dans l'article, nous discutons les conséquences potentielles des données
manquantes concernant I'obésité, la consommation d’alcool, le délai de survenue de
I'EIG, la durée du diabete et les avantages de sélectionner uniquement les effets
indésirables graves de patients diabétiques. Concernant l'obésité, nous faisons
I’hypothese que l'effet de classe observé (disproportionnalité plus forte pour les
analogues du GLP-1 que pour les inhibiteurs de la DPP-4) peut étre expliqué par le
manque d’ajustement sur ce facteur. En effet, les analogues du GLP-1ont montré un effet
sur la perte de poids plus important que les inhibiteurs de la DPP-4. Ils sont donc plus
susceptibles d’étre prescrits aux personnes obeses, plus a risque de pancréatite.
Malheureusement, nous n’avons pas pu ajuster nos analyses sur ce facteur de confusion
potentiel.

Concernant le taux de notification, nous faisons 'estimation que les 122 cas
totaux de pancréatites notifiés associées aux incrétinomimétiques pourraient
représenter de 610 a 2440 cas « réels », selon si on considére un taux de notification de
20% a 5%, respectivement. Il est probable que la sous-notification des EIG
habituellement retrouvée dans bases de pharmacovigilance ait pu, dans notre étude,
étre moins importante. En effet, la commercialisation en Europe des
incrétinomimétiques ayant été retardée de trois ans par rapport aux Etats-Unis, le signal
concernant le risque de pancréatite était déja présent et mentionné dans les RCP des
incrétinomimétiques des le début de leur commercialisation en France.[188-193] Ainsi par
un effet de notoriété, la sous-notification a pu étre moindre pour les
incrétinomimétiques par rapport aux autres médicaments du diabéte et ainsi entrainer
une surestimation des ROR des incrétinomimétiques.

L’analyse temporelle des notifications et de la disproportionnalité donne
plusieurs indications. Premiérement, I'effet Weber n’est pas retrouvé. Classiquement,

I'effet Weber se manifeste durant les deux ans suivant la mise sur le marché d'un
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nouveau médicament et se traduit par des taux de notification tres élevées incluant une
grande part d’effets non graves.[1°4195] En augmentant la part de non-cas associés au
nouveau médicament, l'effet Weber peut ainsi « diluer » les notifications de I'effet
d’'intérét et abaisser les niveaux de disproportionnalité. Notre étude étant réalisée sur
les événements indésirables graves uniquement, I'effet Weber semble peu important et
nos ROR sont significatifs des les premieres années de commercialisation.
Deuxiemement, si une forte augmentation du nombre absolu de notifications concernant
les incrétinomimétiques est observée en 2012, elle ne se traduit pas sur les ROR
calculés, suggérant ainsi que l'alerte publiée sur le site par le FDA en 2011 n’a pas été
suivie d'un effet de notoriété en France. Le profil d’évolution des ROR (niveau élevés et
augmentation réguliere) pourrait étre la conséquence d’une sous-notification faible
diminuant régulierement, secondaire a un effet de notoriété présent des l'introduction
sur le marché.

Afin de comparer les chiffres de notification présentés dans I'article, la figure 15
présente les données issues de la base de pharmacovigilance internationale VigiBase™. A
ce jour, 6058 cas de pancréatite associés aux incrétinomimétiques ont été enregistrés
dans le monde.[115] Parmi ces cas, 137 (2,3%) concernent des pancréatites chroniques,
4923 (81,3%) ont été déclarés aux Etats-Unis et 783 (12,9%) en Europe. Il faut noter
que les cas de pancréatite issus de la base francaise de pharmacovigilance ne sont pas
(encore) comptabilisés dans les résultats obtenus sur VigiLyze.

En résumé, malgré les limites des études cas-non cas, en particulier le fait que
les associations retrouvées ne peuvent étre interprétées comme des liens de causalité,
notre étude montrait pour la premiere fois sur des données de pharmacovigilance
francaise les signaux relatifs au risque potentiel de pancréatites associées a I'utilisation

des incrétinomimeétiques.
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Figure 15. Interrogation de la plateforme VigiLyze, outil de recherche et d’analyse
de VigiBase™ (base de pharmacovigilance internationale de I'Organisation
Mondiale de la Santé). Identification de la recherche : Substances = agonistes du GLP-1
et inhibiteurs de la DPP-4, réaction= « MedDRA HLT acute and chronic pancreatitis».

Nombre total de cas rapportés dans le monde : 6058.[115]
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3.3 PUBLICATION N°6 : Etude pharmacoépidémiologique du risque de pancréatite
aigiie associé a I'utilisation des incrétinomimétiques
3.3.1 Informations
- Titre: Incretin based drugs and risk of acute pancreatitis in patients with type 2
diabetes: cohort study.[19¢]

- Auteurs: Jean-Luc Faillie, Laurent Azoulay, Valerie Patenaude, Dominique Hillaire-

Buys, Samy Suissa
- Journal : Bristish Medical Journal 2014;348:g2780
- Date de publication : 24 avril 2014

3.3.2 Question posée

Compte tenu des données contradictoires provenant des études animales
précliniques, des essais controlés randomisés, des bases de données de
pharmacovigilance et des études observationnelles, peut-on mettre en évidence un
risque de pancréatite aiglie associé a l'utilisation de médicaments incrétinomimétiques
en utilisant la grande base de données de soins primaires du Clinical Practice Research

Datalink?
3.3.3 Contexte

3.3.3.1 Les différentes études pharmacoépidémiologiques sur le risque de pancréatites

associées aux incrétinomimétiques

En octobre 2009, la FDA initiait un plan de gestion des risques liés a I'exénatide
(Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS) incluant notamment l'obligation du
laboratoire a conduire des études post-marketing concernant le risque de
pancréatite.[197] Ainsi, en 2009 et en 2011, Dore et al. ont réalisé pour Amylin (firme
commercialisant I'exénatide BYETTA®) deux études pour comparer les patients utilisant
I'exénatide (27 996) ou la sitagliptin (16 276) entre 2005 et 2008 a un nombre
équivalent de comparateurs sous metformine ou glibenclamide, au sein de grandes
bases de données de remboursement d'assurances médicales américaines. Au cours du
suivi maximal de un an, une pancréatite aigiie était survenue chez 0,13% des patients
traités par exénatide (40 cas confirmés) et 0,12% des patients traités par sitagliptine. De

maniere globale, le risque de pancréatite aigiie était comparable sous exénatide
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(RR=1,0; IC95%: 0,6 - 1,7) et sous sitagliptine (RR=1,0; IC95% : 0,5 - 2,0) par rapport
aux médicaments comparateurs. Une analyse plus précise montrait toutefois que le RR
ajusté pour l'exénatide était de 2,8 (IC95%: 1,6 - 4,7) pour l'utilisation passée depuis
plus de deux mois. Le risque observé dans ce dernier groupe avait été interprété comme
non attribuable a l'exénatide car les patients n’étaient plus traités au moment de
I'événement.[198,199]

Dans une étude indépendante publiée en 2010, Garg et al. ont examiné une
autre grande base de données de remboursement entre 2007 et 2009. Sur les 786 656
patients étudiés, l'incidence des pancréatites aigilies était de 5,6 pour 1000 patients-
années dans la population des diabétiques, 5,7 chez les patients traités par exénatide et
5,6 chez ceux traités par sitagliptine. Aucune augmentation du risque n'était mise en
évidence.[200]

Depuis, et jusqu’a notre publication de 2014, 6 autres études
pharmacoépidémiologiques ont examiné le lien entre les incrétinomimétiques et la
survenue de pancréatites.[201-206] Les principales caractéristiques de ces études et leurs
principaux résultats sont présentés dans le tableau 7. Excepté pour la récente étude de
Giorda et al.[203] réalisée sur des données régionales du Piedmont italien, ces études ont
toutes utilisé des bases de données de santé Etats-Uniennes. Sur ces 9 études, 4 étaient
financées par des firmes commercialisant des incrétinomimétiques.[198199.202206] Ay
total, 8 études52158 160 gyr les 9 ne montraient pas de lien entre l'utilisation
d’incrétinomimétiques et la survenue de pancréatites. Seule I'étude cas-témoins nichée
de Singh et al, dans laquelle 1269 patients diabétiques agés de 18 a 64 ans et
hospitalisés pour une pancréatite aiglie étaient appariés a un méme nombre de témoins,
montrait une augmentation significative du risque de pancréatite associé a l'utilisation
d’'un incrétinomimétique comparé a l'utilisation des autres antihyperglycémiants :
OR(utilisation actuelle)=2,24 (IC95% : 1,36 - 3,68) et OR(utilisation récente)=2,01
(IC95% : 1,37 - 3,18).[205]

Ces études sont limitées par le fait que la majorité de ces bases de données
meédico-administratives sont incomplétes et ne permettent souvent pas d'ajuster les
résultats sur des facteurs importants comme 1'obésité, la consommation alcoolique, les
antécédents de pancréatite ou le contrdle glycémique (HbAlc). De plus, certaines
n’incluaient pas les patients agés de plus de 65 ans. Aussi, pour certaines, I'exclusion des

patients présentant un diabete de type 1 demeure incertaine. Enfin, ces études ne
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disposaient pas d’antériorité suffisante pour pouvoir ajuster sur la durée du diabete, un

facteur qui intervient pourtant dans le risque de pancréatite.
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Tableau 7. Caractéristiques et résultats des études pharmacoépidémiologiques du lien entre les incrétinomimétiques et la
survenue de pancréatites (en date du 18 mars 2014)*.

Auteurstret) Financement Période étudiée  Incrétinomimétique Comparateur Estimation du RR
année de publication 9 P (95% CI)
Exénatide Met ou Gli 1,0 (0,6-1,7)
Dore et al.11991, 2009 Amylin 2005 - 2008
Sitagliptine Met ou Gli 1,0 (0,5-2,0)
Exénatide SU, Met ou TZD 0,9 (0,6-1,5)
Garg et al.[200], 2010 Indépendant 2007-2009
Sitagliptine SU, Met ou TZD 1,0 (0,7-1,3)
Dore etal 13,2011  Amylin 2005 - 2007 Exénatide Tous les autres 0,5 (0,2-0,9)
antihyperglycémiants
Romley et al.[204], , L Tous les autres
2012 Indépendant 2007-2009 Exénatide antihyperglycémiants 0,93 (0,63-1,36)
Wenten et al.[206] ) . Tous les autres
2012 Amylin 2005 - 2009 Exénatide antihyperglycémiants 0,95 (0,65-1,38)
Eurich et al.1201], 2013  Indépendant 2004 - 2010 Sitagliptine Met + SU 1,10 (0,68-1,77)
Antihyperglycémiants
Funch et al202], 2013  Novo Nordisk ~ 2010-2013 (mars) Liraglutide non- 1,10 (0,81-1,49)
incrétinomimétiques
Singh et al2051, 2013  Indépendant 2005 - 2008 Tousles Tous les autres 2,24 (1,36-3,68)
incrétinomimétiques  antihyperglycémiants
Giorda et all203, 2014 Indépendant 2008 - 2012 Tous les Tous les autres 0,98 (0,69-1,38)

incrétinomimétiques

antihyperglycémiants

Gli : glibenclamide, Met : metformine, SU : sulfonylurées, TZD : thiazolidinediones

* Date de soumission de la version finale de notre manuscrit.
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3.3.3.2 La base de données du CPRD

La base de données du CPRD (Clinical Practice Research Datalink) anciennement
appelée GPRD (General Practice Research Database) est une base de données médico-
administrative issue du systeme de santé du Royaume-Uni. Elle est beaucoup utilisée
pour des études pharmacoépidémiologiques. Il s'agit de I'une des plus grandes bases de
données au niveau mondial permettant de faire le lien entre les informations de
prescription de médicaments et les événements médicaux survenant chez un patient
suivi par son médecin généraliste. Cette base de données enregistre des informations
médicales de soins primaires depuis les années 1980 et contient le dossier complet des
soins médicaux de plus de 13 millions de patients enregistrés dans plus de 680 cabinets
de médecine générale au Royaume-Uni. 11 a été démontré que la distribution
géographique des praticiens et les caractéristiques les patients étaient représentatifs de
la population britannique.[207] Les médecins généralistes participants ont été formés
pour enregistrer les informations médicales comprenant les données démographiques,
les diagnostics, les prescriptions et médicales réalisés et le statut vital en utilisant un
formulaire standardisé. La base de données renseigne également sur les résultats des
analyses biologiques, le mode de vie, I'indice de masse corporelle et |'exposition au tabac
et a l'alcool. Les informations relatives aux expositions médicamenteuses ont été
validées et ont été jugées de trés bonne qualité.[208-210] Depuis 1997, la base du CPRD
peut étre chainée avec la base de données Hospital Episodes Statistics (HES) qui recueille
des renseignements sur les événements ayant nécessité une hospitalisation.
L'importance de l'effectif des patients suivis permet d'effectuer des études sur les
événements rares en optimisant la puissance statistique.

La base du CPRD avait déja été utilisée pour étudier le risque de pancréatite
aiglie associé a une exposition médicamenteuse (médicaments anti-acides) lors d'une
étude cas-témoins nichée.[?11] Elle a également été le support de deux études évaluant le
risque de pancréatite aigiiel’>% et de cancer du pancréasl?12l chez les patients

diabétiques.
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3.3.4 Présentation du travail
3.3.4.1 Objectifs

Nous espérons déterminer avec un contréle optimal des biais, le risque de
survenue de pancréatites aigiies associé aux analogues du GLP-1 et aux inhibiteurs de la
DPP-4. L’objectif général est de permettre une évaluation plus précise du rapport

bénéfice-risque de ces produits.
3.3.4.2 Méthodes

Nous avons réalisé une étude de cohorte a partir des données issues des bases
de données CPRD et HES. Entre le ler Janvier 2007 et le 31 Mars 2013, les patients
diabétiques de type 2 nouveaux utilisateurs d’incrétinomimétiques ont été comparés
aux utilisateurs de sulfonylurées. Le critere de jugement principal était la survenue
d’'une pancréatite aiglie identifiée par un diagnostic spécifique dans la base CPRD ou
d’'une hospitalisation dans la base HES. Des modeles de risques proportionnels de Cox
ont été utilisés pour estimer les rapports de risque (RR) en ajustant sur de nombreux
facteurs de confusion potentiels (incluant les antécédents pancréatiques, la durée du
diabete traité, 'HbA1lc, 'IMC, la consommation excessive d’alcool) identifiés dans un
score de propension de grande dimension (High-Dimensional Propensity Score, HD-PS).
Des analyses secondaires étudiaient le risque de pancréatite aigiie selon la durée
d’exposition ainsi qu'en comparant les utilisateurs d’incrétinomimétiques a ceux de
metformine et d’insuline. J'ai eu acces a la base CPRD-HES lors de mon stage dans
I'équipe du Professeur Samy Suissa a l'université McGill de Montréal. Son département
bénéficie d'un acces permanent direct au CPRD sous réserve d'acceptation du protocole
par le comité scientifique indépendant (Independent Scientific Advisory Committee,

ISAC).
3.3.4.3 Résultats

Au total, 20 748 nouveaux utilisateurs d’incrétinomimétiques et 51 712
utilisateurs de sulfonylurées apres 2007 ont été identifiés. La durée moyenne de suivi
était de 1,4 an. Au total, 146 cas de pancréatite aigiie ont été retrouvés. Le taux brut
d'incidence des pancréatites aigiies était de 1,45 pour 1000 patients par an (IC95% :
0,99 - 2,11) pour les utilisateurs d’incrétinomimétiques et 1,47 (IC95% : 1,23 - 1,76)
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pour les utilisateurs de sulfonylurées. Le risque de pancréatite aigilie associée a
|'utilisation d’incrétinomimétique n’était pas été augmenté par rapport a l'utilisation de
sulfonylurées (HR=1,00; IC95% : 0,59 - 1,70). Le risque de pancréatite aiglie ne variait
pas avec la durée d'utilisation d’incrétinomimétiques. Comparé a l'utilisation d’insuline
et de metformine, le risque de pancréatite aigiie associé aux incrétinomimétiques
n’atteignait pas non plus de valeurs statistiquement significatives. Cependant
I'estimation ponctuelle du risque associé aux incrétinomimétiques était inférieure a 1
lors de la comparaison a I'insuline (HR=0,79 ; IC95% : 0,19 - 3,35) et augmentait lors de
la comparaison a la metformine (HR=1,52 ; IC95%: 0,83 - 2,81).

3.3.4.4 Conclusion

L'utilisation d’incrétinomimétique n’était pas associée a un risque accru de
pancréatite aigiie, par rapport aux sulfonylurées dans la base CPRD. Compte tenu de la
nature observationnelle de 1'étude, un biais de confusion résiduel est possible. Aussi, du
fait de la rareté de l'événement étudié, une augmentation modeste du risque de
pancréatite aiglie ne peut étre exclue avec I'utilisation d’incrétinomimétique. Des études

supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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3.3.5 Publication
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3.3.6 Discussion

Nos résultats sont concordants avec huit des neufs études
pharmacoépidémiologiques ayant évalué ce risque. Lors de la préparation du manuscrit,
nous avions réalisé une méta-analyse des études observationnelles antérieures. Le
résultat de cette méta-analyse est présenté dans le tableau 8 (données non publiées).

L’estimation globale du risque était en faveur d’un effet nul (RR=1,02; IC95%: 0,85 - 1,23).

Tableau 8. Méta-analyse des études pharmacoépidémiologiques du lien entre les
incrétinomimétiques et la survenue de pancréatites (en date du 29 décembre

2013)*.

Auteurs(ref] année de Incrétinomimeétique Comparateur Estimation du RR

publication 9 p (95% CI)
Exénatide Met ou Gli 1,0 (0,6-1,7)

Dore et al.[199], 2009
Sitagliptine Met ou Gli 1,0 (0,5-2,0)
Exénatide SU, Met ou TZD 0,9 (0,6-1,5)

Garg et al.2001, 2010
Sitagliptine SU, Met ou TZD 1,0 (0,7-1,3)

Dore et al.153, 2011 Exénatide Tous les autres 0,5 (0,2-0,9)

antihyperglycémiants
Romley et al.204, 2012 Exénatide Tous les autres 0,93 (0,63-1,36)
antihyperglycémiants

Tous les autres

Wenten et al.[206], 2012  Exénatide . . 0,95 (0,65-1,38)
antihyperglycémiants

Eurich et al.201], 2013 Sitagliptine Met + SU 1,10 (0,68-1,77)
Antihyperglycémiants

Funch et al.[202], 2013 Liraglutide non- 1,10 (0,81-1,49)
incrétinomimétiques

Singh et al 205, 2013~ Lousles - Tous les autres 2,24 (1,36-3,68)

incrétinomimétiques  antihyperglycémiants
Total (fixed effects) 1,02 (0,90-1,17)
Total (random effects) 1,02 (0,85-1,23)

Gli : glibenclamide, Met : metformine, SU : sulfonylurées, TZD : thiazolidinediones

* A la date de réalisation de cette méta-analyse, I'étude de Giorda et all203] n’avait pas été
référencée sur Pubmed. Ses résultats, suggérant une association nulle (OR=0,98; 1C95% : 0,69 -
1,38), sont concordants avec les résultats de cette méta-analyse.

Depuis la publication de notre article, une nouvelle étude a été publiée par Chou
et al. Il s’agit d’'une étude cas-témoins nichée au sein d’'une cohorte de patients
diabétique de type 2 issue de la base de données nationale d’assurance santé de Taiwan
entre 2000 et 2011. Au total 1957 cas de pancréatite aiglie hospitalisée était appariés a

7828 témoins sur 1'age, le sexe et 'année d’entrée dans la cohorte. Les utilisateurs
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actuels d’inhibiteurs de la DPP-4 ne présentaient pas de risque accru de pancréatite
aiglie par rapport aux non-utilisateurs : OR(utilisation actuelle)=1,04 (IC95% : 0,89 -
1,21). Toutefois, bien que non significative, l'estimation de risque concernant
l'utilisation passée présente une valeur numériquement élevée: OR(utilisation
passée)=1,61 (IC95% : 0,93 - 2,77).[213] A ce jour, en comptant notre étude, le nombre
d’études pharmacoépidémiologiques non significatives s’éleve a 10 contre 1
significative, 'étude cas-témoins de Singh et al.[205]

Bien que les autres études ne soient pas dénuées de biais, le fait que Singh et al.
retrouvent un risque significatif a la fois pour une utilisation actuelle et récente (entre
30 jours et deux ans) d’'incrétinomimétique peut signaler la présence d’un biais di a la
sévérité de la maladie. En effet, Singh et al. comparaient les incrétinomimétiques (agents
de 2¢me-3eme Jigne) a I'ensemble des autres médicaments antihyperglycémiants (dont
une part importante sont des agents de 1¢r ligne), les sujets exposés aux
incrétinomimétiques pouvaient ainsi présenter un diabéte plus avancé. Etant donné que
'on considere que le risque de pancréatite augmente avec la durée du diabete, le risque
observé avec les incrétinomimétiques pouvait en fait refléter cette différence de durée
de la maladie.

Dans notre étude, le groupe comparateur choisi (sulfonylurées) présentait
également des durées de diabete inférieure au groupe incrétinomimétique (3,4 ans
contre 5,2 ans, respectivement) mais, contrairement a Singh et al, nous avons ajusté
toutes nos analyses sur la durée du diabete traité. Nous avons aussi exploré l'utilisation
récente ou passée a l'aide de l'analyse de sensibilité qui considérait I'exposition en
« intention de traiter », alors que I'analyse principale « as treated » reflétait I'utilisation
actuelle. Les résultats étaient similaires dans les deux analyses (HRitr=0,96 ; 1C95% :
0,64 - 1,44 et HRys treatea =1,00 ; IC95% : 0,59 - 1,70). Aussi, nous avons tenté de limiter
au maximum toute forme de confusion résiduelle en ajustant nos analyses sur un score
de propension de grande dimension (HD-PS) qui a inclus 13 variables prédéfinies et
sélectionné de maniere empirique plus de 500 variables en fonction de leur prévalence
et leur potentiel de confusion. Ces variables empiriques ont été estimées a partir de cinq
dimensions de données : prescriptions, procédures, diagnostics, antécédents et données
administratives. Toutefois, bien que les comparaisons des utilisateurs
d’incrétinomimétiques avec les utilisateurs de metformine d’une part et avec utilisateurs

d’'insuline d’autre part, ne montraient pas de signification statistique, les estimations

152



ponctuelles du HR, plus élevé par rapport a la metformine (HR=1,52) et plus faible par
rapport a l'insuline (HR=0,79), pouvaient traduire la présence d’un effet résiduel dii a la
sévérité de la maladie.

Il faut rappeler que ces considérations sur le biais de sévérité (appelé aussi biais
d’indication) se basent sur le fait que le risque de pancréatite augmente avec la durée du
diabete mais il faut étre prudent avec cette affirmation issue d’études financées par
I'industrie.[148-150] Les firmes auraient plut6t intérét a ce que I'on attribue le risque de
pancréatite au diabéte plutét qu’'aux nouveaux antihyperglycémiants indiqués
principalement dans les stades avancés du diabete.

Nous avons étudié la survenue de pancréatites aiglies diagnostiquées en
ambulatoire ou a 'hdpital sur une période de suivi moyenne relativement courte (1,4
ans en moyenne pour l'’ensemble de la cohorte et moins d’'un an de suivi en moyenne
pour le groupe incrétinomimétique). Nous avons toutefois préféré présenter les
résultats de l'analyse « as-treated », pour laquelle le suivi était censuré a l'arrét du
médicament et qui réduit ainsi les durées de suivi effectives, car cette méthode
représente plus fidelement I'exposition réelle des patients. L’analyse en « intention de
traiter » présentée dans les tableaux supplémentaires, augmente la durée de suivi de
maniere importante (le nombre total de personnes-années est doublé) et présente des
estimations de risque similaires a I'analyse principale. Quoi qu'’il en soit, nous n’avons
pas pu étudier I'exposition aux incrétinomimétiques sur des durées d’exposition plus
longues. Leurs effets pancréatiques a long terme restent encore inconnus.

Il aurait été intéressant d’étudier les données des résultats biologiques
pancréatiques. Malheureusement, la base du CPRD présentait un taux de données
manquantes trop important pour nous permettre d’examiner ces résultats. Or, certains
considérent que l'inflammation infraclinique chronique du pancréas est un effet
important des incrétinomimétiques.[214l Dans les essais cliniques publiés, les firmes ne
rapportaient pas les résultats des analyses biologiques pancréatiques, ou parfois avec le
commentaire qu'aucun changement « cliniquement significatif » n’avait été noté. Dans
I'essai DURATION-2 comparant l'exénatide a la sitagliptine, I'insuline et la pioglitazone,
publié en aoiit 2010 dans Lancet, les niveaux d’enzymes pancréatiques n’avaient pas été
rapportés.[215] Or, des documents réglementaires, obtenus par le British Medical Journal,
montraient que la lipasémie avait augmenté dans des proportions plus élevées chez les

patients traités par incrétinomimétiques : dans le groupe exénatide, la lipasémie était

153



passée de 42,0 (SD:23,8) U/L aujour 1a 60,8 (SD:38.4) U/L ala semaine 26 et dans le
groupe sitagliptine la lipasémie était passée de 40,3 (SD: 21,3) U/L a 48,7 (SD: 30,7)
U/L.[216] Nous n’avons retrouvé qu’une seule étude comparative indépendante qui décrit
ce phénomene. En 2012, Lando et al. ont comparé I'amylasémie et la lipasémie de 90
patients diabétiques de type 2 traités par incrétinomimétiques avec 33 patients
diabétiques de type 2 qui n’étaient pas exposés a ces agents. Parmi les sujets exposés
32/90 (36%) présentaient une augmentation de I'amylase sérique ou de la lipase (ou les
deux) par rapport a 6/33 (18%) dans le groupe controle. De maniére surprenante, dans
tous les groupes, les niveaux de lipasémie était supérieurs a ceux de 'amylasémie.[217]
Les résultats de cet essai non randomisé doivent étre confirmés mais indiquent, comme
les analyses biologiques des études animales,[155156] qu'une inflammation pancréatique
biologique est possible. Etant donnés le recul relativement court des études du risque de
pancréatite aiglie et les doutes persistants sur le risque de cancer du pancréas associé
aux incrétinomimétiques, les conséquences d’'une pancréatite infraclinique chronique

meéritent d’étre évaluées attentivement sur le long terme.

La survenue de pancréatites aiglies associées aux incrétinomimétiques est
controversée, compte-tenu des données contradictoires provenant des études animales
précliniques, des essais controlés randomisés, des bases de données de
pharmacovigilance et des études observationnelles. Cette étude de cohorte réalisée a
partir d'une grande base de données de soins primaires fournit des résultats plutot
rassurant mais des recherches doivent encore étre menées pour identifier les effets

pancréatiques des incrétinomimétiques sur le long terme.
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4 CONCLUSIONS

4.1 De l'importance des données pharmacodynamiques

Les données pharmacodynamiques renseignent sur les effets potentiellement
bénéfiques, secondaires ou indésirables des médicaments. Lors de l'identification de
nouvelles cibles pharmacologiques, l'analyse des relations structure-activité et les
études animales en lien avec les données physiopathologiques permettent d’orienter le
médicament candidat vers certaines indications qui seront ensuite explorées lors des
études cliniques. Le challenge pharmacodynamique des nouveaux médicaments (et en
particulier ceux du diabeéte de type 2) est de transformer une innovation
pharmacologique (I'activation des PPARy, la stimulation de l'effet des incrétines,
I'inhibition des transporteurs du glucose) en progres thérapeutique (amélioration de la
morbi-mortalité des patients).

Les nouveaux médicaments sont généralement caractérisés comme plus
spécifiques, plus sélectifs ou plus puissants. Or, ces caractéristiques sont souvent
évaluées in vitro et ne se traduisent pas automatiquement pas des propriétés observées
in vivo. Il est difficile, d’'une part, de s’assurer de la spécificité en pratique d’'un
médicament pour la cible d’'intérét. Chez 'homme, I'action du médicament, donné dans
des valeurs supra-physiologiques par rapport a son ligand naturel, peut s’accompagner
d’action sur d’autres cibles responsables d’autres effets. Ainsi, 'augmentation des
concentrations efficaces de GLP-1 chez le sujet diabétique améliore la fonction f3
pancréatique mais peut, au niveau des cellules canalaires, entraliner une prolifération
potentiellement responsable, au moins en partie, d’effets secondaires pancréatiques.
D’autre part, la sélectivité d'un ligand pour certains récepteurs est une notion
dynamique et dépendante des concentrations de ce méme ligand au niveau des cibles
impliquées dans l'efficacité mais aussi dans le risque. Chez 'homme, la sélectivité est a
appréhender aux concentrations correspondantes aux doses thérapeutiques et sur des
administrations répétées (le cas échéant, selon I'indication proposée). Ainsi, nous avons
pu démontrer que, aux concentrations usuelles, la pioglitazone n’est pas un agoniste
sélectif des PPARYy. Enfin, la puissance est aussi un parameétre pharmacodynamique a
interpréter par rapport aux concentrations du médicament in vivo.

L’analyse raisonnée des données pharmacodynamiques permet d’envisager les

indications possibles lors du développement d’'un nouveau médicament, d’anticiper la
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survenue des effets indésirables attendus et d’analyser a posteriori I'imputabilité des
effets indésirables mis en évidence par la pharmacovigilance. Toutefois, I'histoire
récente nous donne de nombreux exemples de médicaments retirés du marché pour des
effets indésirables qui étaient pourtant bien prévisibles au vu des données
pharmacodynamiques: les effets cardiaques du benfluorex (MEDIATOR®) un
anorexigene amphétaminique ; les états dépressifs sous rimonabant (ACOMPLIA®), un
antagoniste cannabinoide; les effets cardiovasculaires du rofécoxib (VIOXX®),
inhibiteur des cyclo-oxygénases 2 dépourvu d’effet antiagrégant plaquettaire ; les effets
musculaires graves de la cérivastatine (STALTOR®), un inhibiteur puissant de 'HMG
CoA réductase... Les données pharmacodynamiques peuvent ainsi étre mal exploitées,
étre détournées de leur utilité premiere, voire manipulées. Les exemples développés
dans ce travail illustrent bien ce probleme: la prétendue sélectivité PPARy de la
pioglitazone, la mise en avant de ’hypothese cristallurique, la justification de l'exclusion
de I'étude PROactive des cas de cancer survenus dans l'année initiale ou présentant
d’autres facteurs de risque, la dissimulation des effets pancréatiques dans les études
animales des incrétinomimétiques, I'absence de rapport des données biologiques
pancréatiques dans les essais cliniques des incrétinomimétiques et la non prise en
compte de leurs effets prolifératifs canalaires.

Il faut donc accorder plus d'importance aux données pharmacodynamiques.
Cela implique de promouvoir I'acces a ces informations, de s’assurer de leur fiabilité et
de lutter contre les interprétations « biaisées » de ces données. Par ailleurs, il faut
soutenir l’enseignement des propriétés pharmacologiques fondamentales des
médicaments (permettant de comprendre et d’approcher les mécanismes des effets
indésirables des médicaments) aupres des futurs professionnels de santé au sein des
universités et aupres de tous les praticiens dans le cadre du Développement
Professionnel Continu. Tous ces enjeux refletent des problématiques qui ne concernent

pas uniquement les pharmacologues.
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4.2 La difficile évaluation du risque médicamenteux

Le systéeme des niveaux de preuve selon la typologie des études est utile pour
évaluer l'efficacité d’'un médicament mais ne semble directement transposable pour
’évaluation d’un risque médicamenteux. En effet, dans ce domaine, les essais cliniques
bien conduits de forte puissance et de durée adaptée, apportant la preuve scientifique
établie, sont rarement disponibles en raison de difficultés logistiques/économiques ou
éthiques. En leur absence, notre travail montre que la détermination du risque
médicamenteux se base sur un faisceau d’arguments issus des multiples sources
disponibles: les données pharmacodynamiques de base, les données des essais
cliniques disponibles et la pharmacoépidémiologie incluant I'analyse des notifications
spontanées et les études observationnelles sur le médicament. Si certaines études sont
plus adaptées a un risque spécifique, il est difficile de hiérarchiser ces différentes
méthodes selon leur typologie. L'intérét de ces méthodes pour la décision en
pharmacovigilance réside, d’'une part, sur la qualité intrinseque des études et d’autre
part, sur la concordance de plusieurs de ces sources.

Le cas de la notification spontanée d’effets indésirables est particulierement
illustratif. Les rapports des cas sont généralement considérés comme de faible niveau de
preuve, les biais y sont nombreusx, la qualité des dossiers variables. Or, un faible nombre
de cas de pharmacovigilance bien documentés, dont I'imputabilité a été jugée maximale,
permet d’établir le lien de causalité avec une forte probabilité (et dans certains
renverser la balance bénéfice-risque d'un médicament). Aussi, l'analyse des
disproportionnalités de notifications dans les bases de notifications participe a la prise
de décision en pharmacovigilance. Rappelons donc de ne jamais négliger la notification
spontanée et de toujours sensibiliser les professionnels a leur devoir de
pharmacovigilance.

La qualité intrinseque des études évaluant le risque médicamenteux dépend de
la minimisation des biais. Parmi les biais que nous avons discutés dans ce travail, nous
pouvons distinguer deux catégories. La premiere est celle des biais « méthodologiques »
propres au choix méthodologiques, a la nature des données disponibles, a la qualité des
analyses. Sans pouvoir les exclure totalement, ces biais peuvent étre étudiés de maniere
rationnelle et un controle optimal de ces biais peut étre atteint. La seconde catégorie est
celles des biais d’origine « humaine » ou « sociale ». Notre travail montre que la qualité

des études pouvait souffrir de maux (manque de rigueur, déformation ou omission
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d’information, mauvaises interprétations, partialité) issus, essentiellement, des liens
d’influence entre les acteurs impliqués. En effet, les informations concernant le risque
d’effets indésirables d'un médicament sont sensibles et souvent conflictuelles avec les
enjeux économiques engagés. Ces limites sont difficilement controlables et dépassent le
cadre de I’évaluation scientifique.

Les études de bonne qualité étant rare, I’évaluation du risque se base donc sur la
concordance des études issues des différentes sources. Bien que présentant chacune
leurs limites, nous avons montré que les études pharmacodynamiques animales, les
notifications spontanées, les études observationnelles, les essais cliniques et leurs méta-
analyses concordaient pour affirmer le risque de cancer de la vessie associé a la
pioglitazone. Ce n’est pas le cas concernant I'étude du risque de pancréatite sous
incrétinomimétique. Dans ce travail, nous rapportons des éléments suggérant un risque
de pancréatite (aigiie, chronique ou biologique) : la pharmacologie fondamentale et le
signal issu de la base francaise de pharmacovigilance. En revanche, les résultats des
études observationnelles, en particulier ceux de notre étude sur la cohorte du CPRD,
sont plutdt rassurants concernant le risque a court terme de pancréatites aigiies.
L’absence d’études concordantes sur un méme critére d’évaluation ne nous permet pas
de conclure définitivement sur le risque pancréatique (pancréatiques aiglies ou

chroniques, cliniques ou biologiques, a court ou plus long terme) associés aux

incrétinomimétiques.

Dans le systeme actuel, de nouveaux médicaments du diabete de type 2 sont mis
rapidement sur le marché avec une évaluation partielle de leurs bénéfices et de leurs
risques. Par la suite, nous avons vu que de nombreuses années peuvent étre nécessaires
avant d’obtenir le faisceau d’arguments suffisant pour pouvoir conclure sur leur profil
de sécurité. Dans l'intervalle, la décision en pharmacovigilance est extrémement difficile
mais n’oublions pas l'adage qui convient parfaitement a I'évaluation du risque

médicamenteux : « absence of evidence is not evidence of absence ».
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6  ANNEXES

6.1 Résumé en anglais

This thesis addresses the assessment of safety profile of drugs used in type 2
diabetes, focusing on issues relative to pharmacoepidemiology and social pharmacology.
We examine two adverse reactions associated with drugs used in type 2 diabetes. First,
we study the risk of bladder cancer with the use of pioglitazone. We show that
characterization of its pharmacodynamic properties, interpretation of animal data and
results from a clinical trial were mistaken and could have delayed the correct
assessment of this risk. The numerous observational studies are also discussed. The
review of data from all assessment methods published during the last 15 years
demonstrates the existence of this risk. Second, we study the occurrence of acute
pancreatitis associated with incretin-based drugs. After discussing pharmacodynamic
issues, we present a study showing a signal of pancreatitis associated with incretin-
based drugs in the French National Pharmacovigilance Database. Then, the risk of acute
pancreatitis was assessed in a cohort study from the UK Clinical Practice Research
Database. Adjusted for several important cofactors (including duration of diabetes), the
use of incretin-based drugs was not associated with an increased risk of acute
pancreatitis compared to sulfonylureas use. However, these results do not exclude
potential chronic pancreatic inflammation or acute pancreatic adverse effects in the long
term with incretin-based drugs. These examples allow us to emphasize the importance
of basic pharmacodynamic data. We show that risk assessment needs the concordance
of studies from all sources of data available (pharmacodynamics data, clinical trials,
adverse events database studies and observational studies). We discuss the influence of
methodological limits and limits related to social factors on the quality of drug risk

studies.

Keywords: pharmacoepidemiology, social pharmacology, pharmacovigilance, type 2

diabetes, pioglitazone, incretin-based drugs.
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