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Rosiglitazona en la aterosclerosis coronaria

[l Efectos sobre factores de riesgo cardiovascular
B Sensibilizacion a la insulina

marcadores de inflamacion

disfuncion endotelial

inestabilizacion de la placa

coagulabilidad

presion sanguinea
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1929  Forssmann Primer cateterismo
1941 Cournand Cateterismo diagnéstico
1950 Zimmerman Cateterismo izquierdo
1958  Sones Cinecoronariografia
1964  Dotter Angioplastia periférica
1966  Rashkind ClIAen TGV

1971  Porstman Cierre ductus

1976  King Cierre CIA

1977 _Gruntzig ACTP

1986 Puel, Sigwart y Serruys 12 Implantacion de Stent




Glagoy's Model
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IVUS Demonstration
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UTILIDAD IVUS

Tamano vaso

Longitud segmento

Tipo placa
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Estudio APPROACH

Effect of Rosiglitazone Versus Glipizide
on Progression of Coronary
Atherosclerosis in Patients with Type 2
Diabetes and Coronary Artery Disease

The APPROACH Trial

Assessment on the Prevention of Progression
by Rosiglitazone On Atherosclerosis

in Diabetes Patients with Cardiovascular History




Objetivo

[l Valorar el efecto de rosiglitazona (sensibilizador

de la insulina) vs glipizida (secretagogo de
iInsulina) en aterosclerosis coronaria medida
con IVUS en arterias nativas.




Metodos

O Ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego. 19 paises, 92
hospitales.

[0 Criterios de inclusion:
B Indicacion clinica de angiografia o PCI
B =>1 placa de entre 10-50% de estenosis en arteria no tratada
B DM tipo 2 en tratamiento dietético o con 1 6 2 ADO

[0 ENDPOINTS
B PRIMARIO: cambios en el % de volumen de placa
B SECUNDARIOS:
[0 Cambio en el volumen total de placa
O Cambio en el volumen de placa de los 10 mm mas enfermos




12.64 mm3

Area vaso = 9mm?2
Area luminal = 4.2mm2
%0 volumen placa = 100-4.2/9= 53%




Métodos

IVUS Analysis was Performed by a Blinded Core Lab
(Cardialysis, Rotterdam, The Netherlands)

Selection of Region-Of-Interest

All acquired IVUS

«<——Ilength of the pullback ~40mm—— frames were analyzed
18 months e 1-
longitudinally
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Métodos

0 Randomizacidn a rosiglitazona 8 mg/d o glipizida 15 mg/d

O Metformina o insulina podian ser anadidos a los 3 meses
para buscar objetivos HbAlc < 7%

[0 Otros FRCV eran tratados a juicio clinico y siguiendo
recomendaciones

[0 Calculo de la muestra:
B N>634 pacientes randomizados (412 pacientes con IVUS F-U)

B Datos finales de aquellos pacientes con IVUS de entrada y
salida cuantificable (n= 462/672; 69%)




Resultados: caracteristicas basales

Age (years) 61 HbA1c (%) 7.2
Male (%) 68 LDL (mg/dL) 90
BMI (kg/m2) 30 HDL (mg/dL) 43

Median diabetes 48 TG (mg/dL) 161
duration (years) ' BP (mmHg) 129*/76

Prior Ml (%) 24 hsCRP (mg/L) 2.1
Diabetes meds 0/1/2 (%) 18/54/28  Creatinine (mg/dL) 1.0*

*P <0.05
BP: glipizide 131/76, rosiglitazone 128/75
Creatinine: glipizide 0.98, rosiglitazone 1.02




Resultados:otros parametros

Mean Changes in Selected Parameters (N = 462)

o Blood Pressure (mmHg) 0
HbA1c (%) stolic _ Diastolic 0 hsCRP (% Change)

P=090 P=0.02

P <0.001

6 HDL-c (% Change) Triglycerides (% Change

0

o)

[ ] Glipizide [ ] Rosiglitazone




Resultados: objetivo primario

Change in Percent Atheroma Volume (%)

0.5

Treatment Difference
-0.64 %
(-1.46, 0.17)
P=0.12
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Resultados: objetivos secundarios

Normalized Total Atheroma Volume in
Atheroma Volume (mm3) Most Diseased 10 mm (mm?)
2 0

Treatment
Difference
-5.12 mm?3
(-9.98, -0.26)
P=0.04

P <0.0001

Treatment
Difference

-1.7 mm?3 P <0.0001
(-3.93, 0.49)

P=0.13

Change in Atheroma Volume (mm?3)
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Resultados: subgrupos

Change in PAV in Pre-specified Subgroups

Baseline Characteristics Treatment Difference P Favors | Favors
Subgroups % (95% CI) Value Rosiglitazone | Glipizide

Age
<60
> 60

Sex
Female
Male

BMI (median = 28.92)
< Median
> Median

Systolic BP
<130 mmHg
> 130 mmHg

Statin Use
No
Yes

Diabetes Duration (median = 4.86)
< Median
> Median

-1 1 2 3
Difference in LS Mean Change
from Baseline, % (95% CI)




Resultados: eventos cardiovasc.

Adjudicated Cardiovascular Events (N = 672)

Glipizide Rosiglitazone P

H 0,
Patients, n (%) (n = 339) (n = 333) value

Composite of all-cause death, nonfatal M,
nonfatal stroke, coronary revascularization, 38 (11.2%) 39 (11.7%) 0.58
or hospitalization for myocardial ischemia

CO.?;?‘?'?E? SL‘CI(\i death, nonfatal MI, 10 (2.9%) 14 (4.2%) 0.31
All-cause death 7 (2. 19%) R (2 4%) 0.72
Cardiovascular death 20 9%) 4 (1.2%) 0.50
Mvocaidial Intarcuon

Non-fatal 6 (1.8%) 7 (2.1%) 0.71

Fatal 1(0.3%) 1(0.3%) 0.89
Stroke

Non-fatal 1(0.3%) 9 (1.5%) 0.13

Fatal 0 0 —
Coronary revascularization 27 (8.0%) 26 (7.8%) 0.82
Hospitalization for myocardial ischemia 7 (21%) 11 (3.3%) 0.25
Congestive heart failure 3 (0.9%) 8 (2.4%) 0.14




Resultados

Other Adverse Events (N = 672)

Rosiglitazone P

Glipizide

Patients, n (%)

Bone Fracture

Peripheral Edema

Weight Gain, mean change from baseline
Hemoglobin Decrease > 3 g/dL
Hvpoglycemia

Severe Hypoglycemia
(requiring external assistance)

Angina Pectoris

ALT > 3 x Upper Limit of Normal

(n=339)

2 (< 1%)
24 (7%)
1.4 kg
10 (3%)

96 (28%)

3 (< 1%)

35 (10%)
3 (< 1%)

(n = 333)
6 (2%)
29 (9%)
26 kg
26 (8%)

27 (8%)
0 (0%)

31 (9%)
2 (< 1%)

value

0.17

0.48

0.02

0.01

< 0.0001

0.25

0.69

1.00




Conclusiones del Approach

[0 Ausencia de significacion estadistica en el "% de
volumen de ateroma” (p=0.12)

[0 Rosiglitazona mostro un efecto favorable en el volumen
total de ateroma normalizado (p=0.04)

O El analisis de los subgrupos preespecificados muestran
que la rosiglitazona puede tener un efecto
antiaterosclerético en pacientes con diabetes mas
avanzada.

[0 No hubo diferencias en efectos cardiacos mayores.




Resultados

Comparison of Primary Endpoints
APPROACH PERISCOPE’

P <0.001
Treatment Treatment

Difference Difference
-0.64% -0.89%
P=019 (P=0.12) (P =0.002)
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Change in PAV (%)

Glipizide Rosigli Glimepiride Pioglitazone




Conclusiones

O El I'VUS es una herramienta de enorme utilidad en
la cuantificacion de la progresion y/o regresion de
la aterosclerosis.

O La rosiglitazona no es un farmaco util en la
reduccion de la aterosclerosis del diabetico.

0 La rosiglitazona mostré perfil de seguridad
adecuado en pacientes de muy alto riesgo.
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