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Objectifs Figure 2 : variation du DFGe entre l'inclusion et la fin de la période de traitement,
- Le semaglutide (Novo Nordisk, Danemark) est un analogue du récepteur au GLP-1 (AR-GLP-1) indiqué dans stratifiée en fonction du degré d’atteinte rénale initiale dans I'étude SUSTAIN 6 -
le traitement hebdomadaire du diabete de type 2 (DT2)! RESULTAT PRINCIPAL
- Le programme SUSTAIN (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes) est un Sous groupes selon la fonction rénale a I'inclusion
programme d’études clinigues de phase III destiné a évaluer l'efficacité et la sécurité d’une injection Fonction rénale normale Atteinte légére Atteinte modérée Atteinte sévére

hebdomadaire de semaglutide par voie s.c. versus poursuite du traitement habituel chez des diabétiques de n= 183 189 190 207 247 263 256 263 171 156 135 137 12 17 16 19

type 2, dont des patients naifs de traitement et des patients déja traités par antidiabétiques oraux (AOD)
et/ou insuline?7,

- L'étude SUSTAIN 6 est une étude pré-approbation de sécurité cardiovasculaire, randomisée, en double
aveugle et contrblée versus placebo d‘une durée de 2 ans évaluant la survenue d’évenements cardio-
vasculaires et d’autres criteres chez des patients DT2 a haut risque cardio-vasculaires.

« SUSTAIN 6 a également évalué, en critere secondaire préspécifie, I'apparition ou lI'aggravation d’une néphropathie.

- Cette analyse post-hoc de SUSTAIN 6 avait pour objectif d’évaluer l'effet du semaglutide sur la fonction

-3,4

m Semaglutide 0,5 mg
Placebo 0,5 mg
m Semaglutide 1,0 mg

Variation depuis l'inclusion du
DFGe (MDRD)(mL/min/1,73 m?2)
5

rénale en fonction du DFGe initial. -13 . 8'3 9,3 e " Placebo 1,0 mg
-11 4 -10,4

Méthodes oderde (350 5 <50 mLImI 173 M) 0 Sovere (230 me/min/1 75 me). Les donndes précentées sont des Mmoyanhes Geomatriques & partr dos données ohsersées Hans I'otude anahabes solon tn modele MMM premant en
Schéma de I'étude SUSTAIN 6 oTOIUIde 0.5 113 (0.6, 4 82 1, 4 135 Placebs 0,50 (7 o 401 4.8, 413 semaglotide 1.0 MO (6.6, 3.2, ~2.4. -0,5]; ot placabo 1.0 Mg (6.5, 5.6, 4.3, -2.6) avee foncllon rénale normale ou attemte Iégére,
- Dans SUSTAIN 6, 3 297 patients ont été randomisés selon un schéma 1:1:1:1 pour recevoir du semaglutide onrce oy stusre respecivement

0,5 mg ou 1,0 mg ou un méme volume de placebo, ce qui permettait de maintenir I'aveugle, en association Tableau 2 : variation du rapport UACR entre I'inclusion et la fin de la période de

a un traitement standard. traitement et critéres d’'évaluation de la tolérance rénale a S104, selon la fonction rénale

- Les patients ont été traités pendant 104 semaines avec une période de suivi de 5 semaines. initiale dans SUSTAIN 6

- Les principaux criteres d’inclusion étaient I'existence d'un DT2 avec un taux d’'HbA;. =27% et :

. A ) . . , . ;. : ;L . S lutide O, lutide 1, lacebo 1,0
. soit un 4ge =50 ans avec une maladie cardio-vasculaire établie (antécédents cardiaques, cérébro-vasculaires ou SMEgiEE eVng Semagluti et/?mg FIacEbe £ V":g
AOMI, insuffisance cardiaque de stade NYHA II ou III) ou insuffisance rénale ((= stade 3). TV s e il
. A . . , mg/mmo
* soit un age 260 ans avec au moins un facteur de risque CV. Fonction rénale normale 191 -5,8 (61,6) 196 4,7 (59,1) 206 -0,8 (15,9) 200 5,1 (52,2)

- Les principaux criteres d’exclusion étaient : Atteinte Iégere 267 -3,2 (40,5) 261 -1,0 (43,2) 287 -4,7 (36,8) 272 3,2 (36,4)

- Un traitement par un inhibiteur de DPP-4 dans les 30 jours précédant la sélection, une hémodialyse ou une Atteinte modeéree 195 9,2 (73,4) 1 12,3 (114,1) 168 4.9 (64,2) 173 >4 (73,5)
. ;. , . . . ’ . . Atteinte sévere 20 -50,5 (132,8) 28 -43,3 (157,0) 25 -56,0 (239,2) 31 -16,0 (192,3)

dialyse peritoneale, ou un traitement par un AR-GLP-1 ou une insuline autre qu’une insuline basale ou une — - —
. . ;s ’ ] EI en rapport avec une insuffisance rénale aigué, n/N (%) [R]
premix dans les 90 jours precedant la selection. Fonction rénale normale 2/247 (0,8) [0,4] 10/242 (4,1) [2,6] 5/245 (2,0) [1,1] 7/253 (2,8) [1,4]

Analyse post-hoc Atteinte légére 26/327 (8,0) [4,9] 23/335 (6,9) [4,5] 16/357 (4,5) [3,4] 25/347 (7,2) [46]

- Les critéres analysés étaient : évolution du DFGe sur la période d’étude, variation du DFGe depuis T e e e e e
/- . . . . . I . 7 s Ve 7 einte severe ’ ’ , ’ ’ ' ’ '
I'inclusion, UACR (urine albumin-to creatinine ratio), qualité de vie en rapport avec |'état de sante mesurees Py—— —

. . - pparition ou aggravation d'une 36/826 (4,4) 54/824 (6,6) 23/822 (2,8) 45/825 (5,5)
par les scores MCS (mental component summary) et PCS (physical composent summary) du questionnaire néphropathie, n/N (%)
SF-36 (36-Item Short Form Health Survey)®; évenements a type d’apparition de néphropathie ou Macroalbuminurie persistante, n (%) 22/826 (2,7) 42/824 (5,1) 19/822 (2,3) 38/825 (4.6)
d'aggravation d'une nephropathie preexistante confirmes par le Comite d'adjudication et effets indesirables L dféentes cadgoriesde oncton énale Stalent dite indes daprSs 1o DFGe Iital (YDRD) & fonclion normale (:90 MLJmin/1,73 e atiente égere (260 8 <80 mlin/L 73 s ateite modérée (=30 & <60 /iy 1.73
(EI) en rapport avec une insuffisance renale aigué (sur la base d'une recherche du MDRA (Medical B e e B e o ety "7 opethle onk % confirmés par un Camité d'adjucication.
Dictionary for Regu/atory Act/V/t/es) UACR = urine albumin:creatinine ratio
) l";ts pat'ent? Ont. ete Strat'?esfgofonf}“on /dlu 7D3FGeZ'n'tt'f|. (,fr'tﬁre\s du>|\g|3R‘D '9’\(;’Od’('/ca?’°/”1 ‘;’;D’ef ’”tfef”ta/ Figure 3 : relations entre la variation depuis I'inclusion du DFGe et les variations depuis
j : fonction norm >90 mL/min m2; in re, > < mL/min m?2; in . . A 7
m(S)ZZigé >°30Cé°<6O°ij‘nign/1 o5 rr2s o e are 230 ?mﬁmﬁ?f S '  atteinte I'inclusion du SF-36 MCS (A,B) et du SF-36 PCS (C,D) a S104 dans I’étude SUSTAIN 6
| A 4 4 4 4 "

- L'apparition ou l'aggravation d'une néphropathie était définie par la persistance d’'une macroalbuminurie, la .
persistance d’'un doublement de la créatinine et une clairance de la créatinine <45 mL/min/1,73 m? (A) § " T Semaglutide () § * T placebo
(MDRD), la nécessité de mise sous dialyse ou la survenue d'un déces pour cause rénale. o 40 @ >0

ey \ 7 7 s AN . . 1 J 1 40
« Tous ces criteres ont ete mesurés apres 104 semaines de traitement. w30 %
3 20/ 3 30
c e 20 -
, S 10 S
Resultats s @ 10
v 4 - - - - V4 - Y - - T) 1 T’ -
Caracteristiques cliniques et demographiques a l'inclusion £ £ 0 3
. . 7 . . . . 7 . N Iz . V4 . 7 -10 © °

« Les principales caracteristiques cliniques et demographiques a l'inclusion sont detaillees dans le tableau 1. § 20 | § o

- Sur les 3 297 patients randomiseés, 2 735 (83 %) avaient une maladie cardio-vasculaire établie, dont une é -30 | § 30
insuffisance rénale chronique (= stade 3). S .l 2

. . . , s 5
- 1940 (58,8 %) des patients avaient une maladie cardio-vasculaire etablie sans insuffisance renale, 353 (10,7 %) 5 -50 | | | | 5 o _ _ _ _
une insuffisance rénale et 442 (13,4 %) a la fois une maladie cardiovasculaire et une insuffisance rénale. > 2150 -100  -50 0 50 100 > 1150  -100  -50 0 50 100
Variation depuis l'inclusion du DFGe Variation depuis lI'inclusion du DFGe
s e - - - , - N - - (MDRD)(ml/min/1,73 m?) (MDRD)(ml/min/1,73 m2)
Tableau 1 : caracteristiques cliniques et demographiques a I'inclusion selon la fonction ©) v a0 (D)
V4 - =g m V4 )] . 40
rénale initiale dans I'’étude SUSTAIN 6 ¢ | semaglutide o
$ 30 1 g 30 “
Semaglutide Placebo ("5 i
20 1 v 20
Catégorie de DFGe initial Fonction Atteinte Atteinte Atteinte Fonction Atteinte Atteinte Atteinte _g 3
normale légére modérée sévere normale légére modérée sévere e 10X . ©

(mL/min/1,73 m2) > 90 >60a <90 >30a <60 < 30 =90 >60a<90 >30a<60 < 30 o s 10

Disposition des patients 3 0 - %e 3 0

Randomisés, N 568 664 361 55 566 656 372 55 :5’ g '

Ayant complété I’étude, n (%) 546 (96,1) 625 (94,1) 341 (94,5) 49 (89,1) 543 (95,9) 617 (94,1) 341 (91,7) 48 (87,3) Z -10 1 ; -10 ’

Ayant complété le traitement de I’étude, n (%) 451 (79,4) 503 (75,8) 266 (73,7) 34 (61,8) 471 (83,2) 519 (79,1) 279 (75,0) 33 (60,0) § 0 . 2 20

Déces, n (%) 9(1,6) 30 (4,5) 18 (5,0) 5(9,1) 12 (2,1) 26 (4,0) 17 (4,6) 5(9,1) 'g . S N

Caractéristiques a l'inclusion .g -30 1 s E -30

Age, années 60,7 (5,6) 66,3 (6,7) 67,4 (7,5) 66,7 (8,2) 60,4 (6,0) 66,0 (6,9) 68,1 (7,7) 67,7 (9,0) 2 3

Poids, kg 92,0 (20,4) 91,7 (19,4) 95,2 (19,4) 84,1 (16,0) 91,5 (20,3) 92,7 (20,7) 92,2 (21,6) 83,6 (19,2) S _4(_)150 _100 _50 0 cq 100 S '4?150 100 o 0 0 100

IMC, kg/m? 32,7 (6,1) 32,4 (5,9) 34,0 (6,9) 31,3 (5,8) 32,8 (6,2) 32,7 (6,1) 33,2 (6,2) 31,1 (6,2) Variation depuis I'inclusion du DFGe Variation depuis I'inclusion du DFGe

Durée du diabéte, années 11,9 (6,8) 14,5 (8,5) 16,5 (8,5) 17,8 (9,9) 11,5 (6,9) 13,9 (8,2) 15,6 (8,3) 18,2 (8,3) (MDRD)(ml/min/1,73 m?2) (MDRD)(ml/min/1,73 m?2)

HbA,., % 8,9 (1,6) 8,6 (1,4) 8,6 (1,4) 8,9 (1,6) 8,9 (1,5) 8,6 (1,4) 8,5 (1,4) 8,5 (1,5)

Maladie CV (infra-clinique/clinique), % 19,5/80,5 24,2/75,8 6,1/93,9 1,8/98,2 20,5/79,5 19,4/80,6 6,5/93,5 0,0/100,0

Tabagisme (jamais/ancien/actif), % 41,9/40,7/17,4 | 45,9/44,4/9,6 | 50,9/40,2/8,9 | 49,1/34,5/16,4 | 42,9/41,3/15,7 | 43,3/45,4/11,1 | 49,2/40,9/9,9 | 52,7/41,8/5,5 L/min/ 173 ) ot Sévire (<30 mL/miny5 73 ). Les données somaglutide ot piacebo Sont pooléos pour 16s deuk dosagee. ) e ICOSE (2608 <90 ML/MIEL 73 m?; atteinte modéree (2302 <60

MCS = mental component summary; PCS = physical component summary

* Les données présentées sont des moyennes (DS), excepté indication contraire. Une stratification a été réalisée en fonction du DFGe initial (MDRD): fonction normale, =90 mL/min/1,73 m2; SF-36 = 36-item Short Form Health Survey

atteinte légére, 260 a <90 mL/min/1,73 m?; atteinte modérée , 230 a <60 mL/min/1,73 m?2; ou sévére, <30 mL/min/1,73 m2.

Fonction rénale Figure 4 : délai jusqu’a survenue d’EI en rapport avec une insuffisance rénale aigué pour

- Globalement, le DFGe moyen a diminué régulierement au cours du temps depuis l'inclusion chez les le semaglutide (A) et le placebo (B) dans I'étude SUSTAIN 6
patients a fonction rénale ou atteinte rénale légere dans les groupes semaglutide et dans tous les sous-
groupes chez les patients recevant un placebo (figure 1).

. . , . ny . . , (A) B
« La majorite des diminutions observeées chez les patients traités par semaglutide avec une fonction renale normale o 407 (8) 40 1
sont survenues dans les 16 premieres semaines de traitement. £ 35 9 35
, . . , - ;o p , .. . . ars Q c
« Les patients traites par semaglutide avec une atteinte renale moderee ou severe ont presente une diminution initiale B30 A 2 30 1
du DFGe avant de revenir a des valeurs proches de celles de l'inclusion a S104. 3‘ 25 8 55 |
- Tous les patients recevant le placebo avec une atteinte |égere, modérée ou sévere ont présenté une diminution P S 20 -
initiale du DFGe a environ 8 semaines; tous les sous-groupes avaient des valeurs plus basses du DFGe a S104 en & % 15 - mm— et "
comparaison aux valeurs initiales. £ 2 40 . aanll
- - - - ’ ’ ’ 0 \ = ’ E 0
« Les diminutions les plus importantes du DFGe ont éte observees chez les patients a fonction renale normale 3 c .
ou légerement altérée (figure 2). i S ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
. La diminution du DFGe est significativement plus faible avec le semaglutide 1,0 mg versus placebo chez les patients o 0 %0 60 80 100 0 20 40 60 80 100
avec une atteinte rénale modérée (p< 0,05). Il n‘a pas été observé de différence significative quelle que soit la dose ave?ﬁ':'éJI:::II;'ﬂaS::cher';:EI:EII i'ér(?;l;?;itnes) Délai jusqu’a survenue d’EI en rapport
de semaglutide versus placebo pour les autres sous-groupes. 9 avec une insuffisance renale aigué (semaines)
) ) . , , . , , . , — Fonction rénale normale — - Atteinte |égére ---- Atteinte modérée --- + Atteinte séveére N i : - i Lqdre mmms i AP . i Ay
- Pour le bras semaglutide 1,0 mg, le rapport UACR a diminué avec I'augmentation du degré d’atteinte rénale Fonction rénale normale == Atteinte [Sgre = Atteinte modérée w Atteinte severe
initiale (avec des réductions comparables pour les sous-groupes atteinte légere et modérée) mais ceci n‘a
pas éte observé dans les autres sous-groupes (tableau 2). Discussion
- Il a généralement été observé des diminutions plus importantes du rapport UACR versus des diminutions - L'altération de la fonction rénale est une complication fréquente dans le diabéte de type 21011, |[a
moins importantes ou des augmentations avec le placebo, a I'exception des patients avec atteinte renale normalisation de la glycémie peut ralentir la progression de l'insuffisance rénale chez les patients DT2 de
sévere recevant le semaglutide 0,5 mg (tableau 2). méme que celle de la dysfonction rénale!2.13,
Fonction rénale et qualité de vie liée a I'état de santé - Dans SUSTAIN 6, le semaglutide a permis d’obtenir une réduction significative de 26 % du critére principal
- Il n'a pas été établi de relation évidente entre la variation du DFGe depuis l'inclusion et la qualité de vie liée composite CV en comparaison au placebo®.
a I'état de santé (figure 3). - Ainsi qu'il I'a été rapporté précédemment dans cette étude, les patients traités par semaglutide avaient un risque
- Ve significativement réduit d’apparition ou d’aggravation d’'une néphropathie (3,8 %) en comparaison a ceux recevant un
Profil de tolerance o , S placebo (6,1 %; HR (IC 95 %) = 0,64 (0,46; 0,88), p=0,005)e.
’ Lle ppurc?ntage‘ d’El en rc?p||30rt avec la SUC:'VGIDUG #_une msyfﬂTaréce renalelalgue etait generalemen,tdplus - Dans cette analyse, les diminutions les plus importantes de la fonction rénale ont été observées chez les
IeeI;/e au tur e’? a.glnegure €la Elrogressmn e l'insuffisance renale dans tous les sous-groupes, excepte dans patients avec une fonction rénale normale ou une atteinte légere a l'inclusion. Les différences entre le
e bras semaglutide 0,5 mg (ta cau ). B | , | semaglutide et le placebo n’étaient généralement pas statistiquement significatives.
’ If_e_sblpogrcenltagis de patlelnts_.dprezsedntant une apparition ou Ilaggll*javatlon d'une nephropathie sont plus - Le rapport UACR a diminué avec I'augmentation du degré d’atteinte rénale initiale pour le semaglutide 1,0
aibles dans les bras semaglutide (. | oses) en comparfauson aup ac,:e 0. - mg, mais pas pour les autres groupes de traitement.
« La plupart qe ces cas _d appar|t|or_1 ou d aggravatjop d'une r,\ephropathle etaient en rfapport avec une « Il a généralement été observé des diminutions plus importantes du rapport UACR versus des diminutions moins
macoralbuminurie persistante; moins de cas ont ete rapportes dans les bras semaglutide (2 doses) en importantes ou des augmentations avec le placebo.
comparaison au placebo. - Les pourcentages de patients présentant une apparition ou l’aggravation d’une néphropathie sont
« Chez les patients avec une atteinte sévere initiale, le pourcentage d’EI en rapport avec la survenue d’une constamment plus faibles dans les bras semaglutide en comparaison au placebo.
insuffisance renale aigué est plus faible dans les bras semaglutide en comparaison au placebo (figure 4). - Il n'a pas été établi de relation évidente entre la variation du DFGe depuis l'inclusion et la qualité de vie liée

a |'etat de sante
Figure 1 : variation depuis lI'inclusion du DFGe chez les patients traités par semaglutide (A) et ceux recevant un placebo (B)
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- - - - T is | i I 1 5 7 Vé V4 7 V' o
Temps depuis la randomisation (semaines) smps depuis la randomisation (semaines) - Aucun nouveau signal de tolérance rénale n’a été observé avec le semaglutide et ce quelle
-l Fonction rénale normale -4 Atteinte |égére -&- Atteinte modérée -@- Atteinte sévére -l Fonction rénale normale =4 Atteinte l1égére -4~ Atteinte modérée -@- Atteinte sévére que Soit |a fonction rénale é |’inclusion da ns SUSTAIN 6

- Les pourcentages de patients ayant présenté une néphropathie ou une aggravation d’une
néphropathie préexistante sont plus faibles sous semaglutide en comparaison au placebo.

Données sous traitement. La ligne horizontale en pointillés indique une absence de variation depuis l'inclusion. Les barres verticales indiquent
I'erreur standard de la moyenne. Les différentes catégories de fonction rénale étaient déterminées d’aprés le DFGe initial (MDRD) : fonction normale (=90 mL/min/1,73 m?2);
atteinte légére (260 a <90 mL/min/1,73 m?2); atteinte modérée (=30 a <60 mL/min/1,73 m2) ou sévere (<30 mL/min/1,73 m?2).

- sy . . Cette étude et cette analyse étaient sponsorisées par Novo Nordisk (NCT01720446).
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