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Objectifs de I'étude Figure 3 : critere principal

- Le liraglutide, un analogue du GLP-1 humain, est indiqué dans le traitement des diabétiques de type 2 (DT2) Deces CV, IDM non fatal ou AVC non fatal chez les patients presentant ou non des antecedents d'IDM/AVC
adultes!.

- Les effets a long terme du liraglutide ont éte evalues dans I'étude de phase IIIb LEADER (NCT01179048), Patients avec antécédents d’IDM/AVC Patients sans antécédents d’IDM/AVC

étude randomisée, en double-aveugle et controlée versus placebo ayant inclus 9 340 diabétiques de type 2

(figure 1)2. Le critére principal était un critéere composite : 1¢* occurrence d'un décés de cause cardio- Q) 247 ___ placebo Liraglutide :\3 249 Placeb Liraalutid
vasculaire (CV), infarctus du myocarde (IDM) non fatal ou accident vasculaire cérébral (AVC) non fatal. < 9 E < acebo Iragiutide
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- Les résultats de I'étude LEADER ont été publies en 2016 2: réduction significative de 13 % du critere S 20 1 0T s 20
principal (figure 2). Ce résultat s’‘explique par la réduction du risque observée pour les 3 composants du £ = 16 4
critere principal composite (analyses pré-spécifiées; tableau 1)2. % 16 1 %
- L'objectif de cette analyse post hoc de I'étude LEADER était d'évaluer le risque de survenue d'événements 3 12 - 3 12 -
cardiagues majeurs selon que les patients diabétiques de type 2 traités par liraglutide présentaient ou non %) u
des antécédents d'infarctus du myocarde (IDM) ou d'accident vasculaire cérébral (AVC) a leur inclusion dans % 8 - > 8 -
Iletude. - ‘ | ’ | 9 . HR : 0,84 12 4 HR : 0,89
- L'analyse a ete realisee selon un modele proportionnel de regression de Cox. & ) ICq: (0,72 ; 0,97) S ICss (0,76 ; 1,05)
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Figure 1 : schéma de |'étude LEADER 0 10 20 30 40 50
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Liraglutide 0,6-1,8 mg une fois/j + traitement standard Suivi de la tolérance Temps depuis la randomisation (mois) Temps depuis la randomisation (mois)
Pr:acebdo Patients, n Patients a risque, n
A — 1865 1791 1709 1603 1519 363 — 2803 2 740 2 662 2 569 2 487 588
u Placebo + traitement Standard Suivi de la tolérance - - 1827 1733 1 645 1 545 1 459 359 - = 2 845 2781 2 674 2578 2 486 551
_ J
< bbb e bbb bbb L L L L L L L UL L L L LLLLLLLELLLEECEEELLLLLL LR | CREREEEEELELELLELLIIII LD peeeeLECLLLIIELLLLLILLLELEEELLLES
| 2 semaines * Duree 3,5 - 5 ans >|< 30 jours >|
T 1 T Figure 4 : déces cardio-vasculaires chez les patients présentant ou non des antécédents
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Double-aveugle de traitement
Patients avec antécédents d’IDM/AVC Patients sans antécédents d’IDM/AVC
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Caracteristiques a lI'inclusion (n = 9 340) : Critere principal —_ 3
» Age moyen : 64 ans o Délai de survenue depuis la randomisation de la 1ere § 10 1 --- Placebo —— Liraglutide < 10 - --- Placebo —— Liraglutide
o Durée moyenne du diabéte : 12,8 ans survenue d’un critere CV composite (déces CV, IDM non - 7 =
c r () _
e HbA,. moyen : 8,7 % (72 mmol/mol) fatal, A\{C |?on fatal)_ . GEJ 8 - - = 8
e Maladie cardio-vasculaire/rénale établie (age = 50 ans) : Autr’es‘ principaux criteres 3] Jf‘ Y
81 % o Déceés toutes causes S 6 P 0 6 - R 0.76
- 4 : Hypoglycémie > o ‘0 - Tl
e Facteurs de risque CV (age = 60 ans): 19 % * Rypogly 0 4 e et 4 | 1Cs (0,58 ; 0,99)
e Traitement par insuline: 45 % o et 4
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Figure 2 : critére principal 2 0 . . . . . = 0 ' ' ' ' '
g . P P T 0 10 20 30 40 50 g 0 10 20 30 40 50
Deces CV, IDM non fatal ou AVC non fatal o
Temps depuis la randomisation (mois) Temps depuis la randomisation (mois)
Patients, n Patients a risque, n
~ 20 A — 1 865 1 835 1811 1750 1 697 420 — 2 803 2775 2739 2 695 2 641 635
X —— Liraglutide -- 1827 1795 1758 1702 1 644 416 - = 2845 2 823 2 765 2 705 2 645 599
St
£ -~ - Placebo . Les effets protecteurs du liraglutide sont retrouvé les aut ts du critére principal (IDM
TR L es effets protecteurs du liraglutide sont retrouves pour les autres composants du critere principa ( ,
qE) L AVC) avec une reduction du risque d'AVC de 20 % (HR : 0,80; IC 95 % = 0,60;1,08) pour les patients sans
= PP antécédents (figure 5).
3 0 e - Des résultats comparables sont observés pour le critere principal et le critére principal étendu (prenant en
9 e compte lI'ensemble des événements et non plus seulement le 1¢7), la nécessité de revascularisation
> ,,u-"‘ HR: 0,87 coronaire ou d’hospitalisation pour angor instable ou insuffisance cardiaque (figure 6).
b 5 | e ICy5 (0,78 ; 0,97) - Le liraglutide a diminué la mortalité toutes causes sur I'ensemble de la population de I'étude LEADER et que
B = p < 0,001 pour la non inferiorite les patients présentent ou non des antécédents d’'IDM/AVC.
= S p = 0,01 pour la supériorité
a 0 '*"'_I | | | | | | | | Figure 5 : critere principal composite et composants de ce critere chez les patients présentant ou
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 non des antécédents d'IDM/AVC
Avec antécédents d’IDM/AVC ——4@— Sans antécédents d'IDM/AVC
Liraglutide n = 1 865 Liraglutide n = 2 803
Temps depuis la randomisation (mois) Placebo n = 1 827 Placebo n = 2 845
Critére principal composite — analyse délai jusqu’a événement : 1¢re survenue de décés de cause CV, IDM non fatal ou AVC non fatal. Incidences cumulées estimées selon la méthode de Kaplan-Meier, et Taux/100 patients-
les hazard-ratios (HR) selon le modeéle proportionnel de régression de Cox. Evaluation arrétée a 54 mois car une période d'observation > 54 mois n’était disponible que pour moins de 10 % des patients. Crite Antécéd Nombre année HR P
Hhs=rs ntecedents d’'événements* d'observation (IC 95 %) interaction
Tableau 1 : critere principal composite et composants de ce critere2 (PAO)

Liraglutide Placebo
HR (ICy5) p bilatéral % % Principal Avec 322 372 4,6 5,4 —— 0,84 (0,72 ; 0,97)
. 0,56
4 668 100,0 _ 4672 100,0 _ composite Sans 286 322 2,7 3,0 —— 0,89 (0,76 ; 1,05)
Critere principal 0,87 (0,78-0,97) - 0,01 pour la supériorité 608 13,0 3,4 694 14,9 3,9 P T P 17 21 | ¢ | 0.80 (0,63 ; 1,01)
Déces CV 0,79
Décés CV 0,78 (0,66-0,93) —e— 0,007 219 4,7 1,2 278 6,0 1,6 Sdins 99 131 0,9 172 ’ ¢ 0,76 (0,58 ; 0,99)
Avec 157 185 2,2 2,7 | O | 0,82 (0,66 ; 1,01)
IDM non fatal 0,88 (0,75-1,03) -+ 0,11 281 6,0 16 317 6,8 18 o ey et 0,64
Sans 135 154 1,3 1,4 I ‘ | 0,88 (0,70 ; 1,11)
AVC non fatal 0,89 (0,72-1,11 - 0,30 : : :
( ) —e 156 3,4 0,9 177 3,8 1,0 AVC (fatal et Avec 95 101 1,3 1,5 | O | 0,92 (0,69 ;1,21) o s
[ | 7
0,5 1 2 non fatal) Sans 78 98 0,7 0,9 | ¢ | 0,80 (0,60 : 1,08)
HR (ICy5)
< > | |
En faveur de liraglutide En faveur du placebo 0,5 1,0 2,0
HR
Les HR et les valeurs de p bilatéraux ont été estimés grace a un modéle proportionnel de Cox avec le traitement comme covariable En faveur du liraglutide En faveur du placebo
R : taux d’incidence pour 100 patients-année d’observation < >
Résultats de I'analyse post-hoc Figure 6 : critere principal composite, critéere principal composite étendu,
- Les caractéristiques des patients a l'inclusion dans les deux sous groupes (antécédents ou non d'IDM/AVC) revascularisation coronaire, hospitalisation pour angor instable ou insuffisance cardiaque
sont détaillées dans le tableau 2. chez les patients presentant ou non des antecedents d'IDM/AVC
- Pour le sous-groupe de patients avec antécédents d'IDM ou d'AVC (n=3 692), la réduction du risque du . cédents dIDM/AVC : cédents dIDM/AVC
Y . . . 7 N . . vec antecedents + ans antecedents
critere primaire composite (deces cardio-vasculaire, IDM ou AVC non fatals) est de 16 % (HR : 0,84; IC 95 ¢ Liraglutide n = 1 865 Liraglutide n = 2 803
% = 0,72;0,97) dans le bras liraglutide en comparaison au placebo (figure 3). Placebo n = 1 827 Placebo n = 2 845
- Pour les patients sans antécédents, cette réduction du risque est de 11 % (HR : 0,89; IC 95 % = Taux/100
. i s s Nombre patients-année HR P
0’76_’ 1,05)(f|gu,re‘ 3) _ _ _ _ o ) Antecedents d’événements* d’observation (IC 95 %) interaction
* Le risque de deces cardio-vasculaire avec le liraglutide est diminue dans les deux sous-groupes : de 20 % (PAO)

(HR : 0,80; IC 95 % = 0,63;1,01) pour les patients avec antécédents et de 24 % (HR : 0,76 ; IC 95 % =

0,58:0,99) en l'absence d'antécédents (figure 4). principal Avec 322 372 46 5.4 —— 0.84 (0,72 ; 0,97)
; 0,56
composite Sans 286 322 2,7 3,0 | > | 0,89 (0,76 ; 1,05)
Tableau 2 : caractéristiques a l'inclusion Sl Avec 500 | 522 | 71 | 80 = 0,87 (0,77 ; 0,96) 0 00
Patients avec/sans antécédents d’IDM ou AVC BECT >ans 448 >10 4.2 47 —— 0,88 (0,78 ; 1,00)
Avec 120 147 1,7 2,1 : O | 0,80 (0,63 ; 1,01)
Déces CV 0,79
’ A Sans 99 131 0,9 1,2 | ¢ 0,76 (0,58 ; 0,99)
Antécédents d'IDM/AVC Absenc? d'antecedents , , _
d’IDM/AVC IDM (fatal et Avec 157 185 2,2 2,7 | O | 0,82 (0,66 ; 1,01) o el
N =3 692 N =5 648 e e Sans 135 154 1,3 1,4 | O | 0,88 (0,76 ; 1,11) '
- . AVC (fatal et non Avec 95 101 1,3 1,5 : O | 0,92 (0,69 ;1,21) -
Age, annees 63,4 (5,9) 64,9 (7,0) fatal) Sans 78 98 0,7 0,9 | O | 0,80 (0,60 ; 1,08) '
Sexe, % F/H 27,1/72,9 41,4/58,6 Revascularisation Avec 219 239 3,1 3,5 | ¢ | 0,89 (0,74 ; 1,07) o
IMC, kg/m?2 32,0 (5,9) 32,8 (6,5) LD Sans 186 202 1,7 1,9 : ¢ : 0,93 (0,76 ; 1,13) '
H - I- - : : .
PAS, mmHg 134.7 (17,7) 136,7 (17,7) pgzr:z;z?tlon Avec 78 66 1,1 1,0 ¢ 1,15 (0,83 ; 1,60) 015
instable Sans 44 58 0,4 0,5 l O | 0,76 (0,52 : 1,13)
PAD, mmHg 77,0 (10,2) 77,1 (10,3) ——— . . .
Hospitalisation Avec 110 134 1,6 1,9 J ' 0,80 (0,62 ; 1,02)
i insuffi 0,33
Cholesterol total, mmol/L 4,3 (1,1) 4,5 (1,2) cardiaque o Sans 108 114 1,0 1,1 ; ¢ | 0,95 (0,73 ; 1,24)
Durée du diabéete, années 12,6 (8,1) 13,0 (7,9) 0'5 o 2'0
HbAlC, % 8,7 (1,5) 8,7 (1,5) HR
- En f du liraglutid En f du placeb
DFGe, mL/min/1,73 m2, MDRD 81,5 (27,6) 79,6 (27,2) nravenr 1 Tegrree 1 TaverT 7 pracene

Données : valeurs moyennes = DS excepté mention contraire ;
Conclusions :
mige i y - Le liraglutide réduit le risque de survenue du critere principal composite d'évaluation (déces
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Ces donnees sont en faveur de |'efficacité du liraglutide a la fois en prévention primaire et
secondaire.
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