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Introduction - objectifs de I'étude Tableau : caractéristiques a l'inclusion des patients des

. L'étude LEADER (NCT01179048) est une étude de sécurité  groupes liraglutide et placebo, incluant les
cardiovasculaire (CV) qui a comparé un traitement par liraglutide au hypoglycémiants associés
blacebo, tous deux en association a un traitement standard chez des

. e . . Liragluti =4 PI = 4672
hatients diabétiques de type 2 (DT2) a haut risque CV1. o iraglutide “ ) 668) acebo ( ) )
, , ., , 7 Hommes, n (% 3011 (64,5 2 992 (64,0
- Les etudes de securite CV, comme |'etude LEADER, sont concues - ,
: , : , Age, annees 64,2 £ 7,2 64,4 £ 7,2
bour permettre aux patients d’obtenir des taux comparables d'HbA,. , —— ,
o y : Duréee du diabete, annees 12,8 £ 8,0 12,9 £ 8,1
au cours de la periode d'etude et ce, quel que soit le bras de o S i ie S 11
traitement en permettant aux investigateurs d’intensifier le 1cr %0 : : / :
. T a . 7 2
traitement antidiabétique associé. IMC, kg/m 32,5 % 6,3 62,5 % 6,3
. s . , . . . iy Poids, k 91,9 + 21,2 91,6 + 20,8
- Au dela de son critere principal d'evaluation cardio-vasculaire, |I'etude ac gH St 01108 St 01177
 EADER a également permis d'évaluer l'efficacité a long terme du I’Tm = — ’ ’ ’ ’
iraglutide sur le controle glycemique. ?lanifje'ecfr\éﬁ?ube'%égsi éséincrwe 3831 (82,1) 3 767 (80,6)
- L'objectif de cette analyse post-hoc etait d’evaluer la durabilite du (%)
controle 9|Yfﬁémique du liraglutide versus placebo sur une période de E%Ete#r(so/f)e risque CV (age > 837 (17,9) 805 (19,4)
traitement allant jusqu’a 5 ans. /
Hypoglycémiants a lI'inclusion, n (%)
AOD seuls 2 436 (52,2) 2 375 (50,8)
4 1 AOD 916 (19,6) 894 (19,1)
MthOdes , o o | | 2 AODs 1 357 (29,1) 1321 (28,3)
- L'etude LEADER est une etude randomisee, controlee, multicentrique > 2 AODs 163 (3,5) 160 (3,4)
en double-aveugle ou des patients DT2 a haut risque CV ont éte Insuline seule 361 (7,7) 377 (8,1)
randomises selon un ratio 1:1 pour recevoir liraglutide ou un placebo, Insuline + AOD 1 677 (35,9) 1 754 (37,5)
tous deux en association a un traitement standard!. Insuline + metformine 1397 (29,9) 1500 (32,1)
- En parallele a la surveillance des criteres principaux de sécurité CV, A“C””d — 194 (4,2) 166 (3,6)
’ 1y s 7 7 P £ Dose d’insuline (U 51,5 £ 43,0 51,9 £ 44,1
les taux d'HbA;. ont ete mesures regulierement. Les evenements Fonction du poids (U/kg) 055 + 041 0,55 £ 0,39
hypoglycemiques ont ete egalement documentes; ceux ayant | . I | B |
, b, , _ , . ;. ., , Donnee_s sur la totf‘jllte de I'échantillon analysable pour l'efficacite. Les données sont des moyennes +/- DS excepte indication contraire. Les pourcentages sont des
neceSSIte |aSSIStance d une tlerce personne Ont ete Classes Comme ’Eraazr:llwoar;:dcil:E:rj'[clieig\is(cnljlgi)r.eétablieétaitdéfinie par des antécédents d’IDM, d’AVC ou d’AlIT, de revascularisation ou de sténose coronarienne et/ou carotidienne >
severes et ceux dont la glycemie était inférieure a 3,1 mmol/l comme ! facters de fisque OV : microalbuminurie ou protéinurie, hypertension arténelle, hypertrophie du ventricule gauche, dysfonction systoligue ou diastolique du

ventricule gauche ou index de pression systolique (IPS) < 0,9.

confirmesd!.

- La détérioration du controle glycémique etait définie par un critere _ o ) _ )
composite comprenant HbA,. = 8,0 % et diminution < 0,5 % depuis Figure : courbes d’incidence cumulee du temps jusqu’a

le dernier contréle ou majoration du traitement hypoglycémiant survenue
(initiation ou ajout d'un ADO, initiation de l'insuline, augmentation g)od;critgre compositeads’é;al;ation Idedla détérioraticlm du contréle glvcfémique (HbA, =
i i _y i i i \ : i N gy i , t diminuti <0, i i troé i ti trait t
d'insuline = 10 unités, ajout d'une insuline a action rapide a l'insuline hvpoglycémiant* par insaline o AODY oo O MAJOTEHOn CH Eraiemen
basale, ou switch d'une insuline basale vers une premix). b) de la composante HbA,_ du critére composite
Le composant HbA,. de ce critére d’évaluation évaluait : c) de la majoration du traitement hypoglycemiant*
L'absence d’atteinte d'une cible d’'HbA1c (£ 7 % a la discrétion de l'investigateur). Afin de simplifier
cette mesure, et en prenant compte la valeur moyenne d'HbA,. a l'inclusion de 8,7 % (tableau), il a a) 1,0 7 b) 1,0
été décidé une valeur uniforme de 8 % pour cette analyse. 0,9 - 0,9 -
Pour les patients avec une valeur d'HbA, . supérieure a la cible, les évenements étaient les traitements g 08° g 087
ne parvenant pas a diminuer le taux d'HbA,. (< 0,5 %). g 0,7 7 =E’ 0,7
Une augmentation de 10 unités de la dose d’insuline a été choisie comme le seuil de o 8’2: ___________________________ g 06
sensibilité/spéecificité pour la détérioriation du contrdle glycémique. § oad (1 | o § 2’2 i
\ ’ . 7y 7 ey 7 . 7 v ! =Y 1t
 Un modele de regression de Cox a ete utilise pour analyser le temps jusqu’a 2 03 ICes = 0,48, 0,53 § 0,3 - HR = 0,50
détérioriation du controle glycémique défini par ce critere composite dans les 5 gi p < 0,001 50,2 - IC95=0'47686512
. . . . . el N sy ,1 <0,
bras liraglutide versus placebo. Les composants individuels de ce critere ont ete Y I R | | | ok i
également analysés. Un modele de Weibull a permis une estimation séparee 0 12 24 36 48 60 o 5 iy - 45 o
pour chaque bras de traitement afin de calculer un HR (hazard ratio) sur la Temps depuis la randomisation (mois) Temps depuis la randomisation (mois)
periode d’etude et les quartiles du ratio du temps jusqu’a survenue de a9 1o -
I’événement. 0o
0,8 | — Liraglutide — Placebo
3 Y
3 0,7 1
Résultats g 0,6 -
- . L . A . . 4 . 0,5 - * Majoration du traitement par insuline ou éfinie par : initiation ou
- Les principales caractéristiques a l'inclusion étaient comparables pour 2 o -jout chun ADO, inttiation 6 Finsuline, augmentation dinsuiine > 10
. . . unités, ajout d'une insuline a action rapide a l'insuline basale ou switch
les deux bras de traitement (liraglutide n=4668; placebo n=4672), g 03 1 HR = 0,59 g’unimsjgnn;Fasglehversunejpr(;mixp U
- 5 A I I . = 0,2 1 ICos = 0,56, 0,62 caOLéLrJ éessseeonauenn;n(z) aénesene’ féursegsif)r?ureaQoraielzce.essrésu Oansereés
avec un age moyen de 64 ansl une duree d e‘VOIUtlon du dlabetede 0,1 - p < 0,001 sirlnilallireséllI’analyseddeI F?neetgGrayraSpoEtée,dans Ic’labstractItt :
12,8 ans et un taux moyen d'HbA;. a 8,7 %! Lutilisation 0,0 L | | | | |
d'hypoglycémiants en association (AOD seulement, insuline seule, ° 2 24 > 48 o0

Temps depuis la randomisation (mois)

AOD + insuline) etait comparable dans les deux groupes (tableau).
+ La diminution moyenne du taux d'HbA,. - par rapport aux valeurs a

I'inclusion - est plus importante a M36 sous liraglutide : - 1,16 %
versus - 0,77 % dans le bras controle (difference estimee entre les - )
traitements - DET : - 0,40 %; IC 95 % = - 0,45; - 0,34) et ce, Conclusions ;
malgre un recours plus important aux hypoglycemiants dans le bras - Le DT2 est une maladie progressive et la détérioration du
controle?. controle glycémique apparait inéluctable au fil du
- Les évenements hYpOgIYCémiqueS severes ou Conﬁrmés ont ete tempszl Malgré Ie respect des Recommandatlons de

moins nombreux dans le bras liraglutide en comparaison au placebol.

- Le risque de detérioration du contrdle glycémique a 5 ans est
moindre avec le liraglutide : 69 % versus 85 % avec le placebo (HR
moyen =0,50; IC 95 % = 0,48-0,53; p < 0,001; figure a).

« Cette réduction du risque liraglutide versus placebo est observée des M3 (HR

standard de traitement dans les groupes liraglutide et
placebo, une deéterioration de ce contrble a eté observée
dans les deux bras ?

La diminution de I'HbA,_ a été légerement moins

- 0,48: IC 95 % : 0,46 - 0,50) et le reste jusqu’a M36 (HR = 0,62; IC 95 % importante dans le bras placebo, en comparaison au bras

: 0,58 - 0,67). liraglutide et ce malgre une intensification du traitement
- Cinquante pour cent des patients du bras placebo ont présenté une plus importante.

déterioration du contrdle glycémique apres seulement 4,8 mois versus 19,5 it de I'étude - il s’agit d’ | 5

mois pour le bras liraglutide (figure a). imites de I'etude : 1l s'agit d'une analyse post-hoc et ces

- Le risque pour les composants individuels du critére composite est resultats ne sont pas generalisables en dehors de la

également significativement moindre avec le liraglutide versus population etudiee (diabetiques de type 2 a haut risque
placebo (figure b, c). CV).
N - Cependant, avec un critere composite, il a eté déemontre
o une durabilité plus importante de |'efficacité du contréle
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glycémique sous liraglutide en comparaison au placebo.
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