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Introduction - objectifs de I'étude Figure 4 : critere principal CV - stratification sur le DFGe
- La maladie rénale chronique (MRC) diabétique est la cause la plus fréequente de MRC et concerne - Délai de survenue depuis la randomisation de la 1ere survenue d’un critere CV composite (déces
environ 40 % des diabétiques de type 2 (DT2)1. CV, IDM non fatal, AVC non fatal)

- Les patients diabétiques avec une MRC sont a risque élevé d’évenements cardiovasculaires (CV)2.
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- L'étude de phase IIIb LEADER a montré que le liraglutide diminuait, versus placebo, le risque de DFGe <60 mL/min/1,73 m DFGe 260 mL/min/1,73 m
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survenue d’evenements CV chez les patients DT2 et a haut risque cardiovasculaire-. S Placebo  —— Liraglutide N Placebo  —— Liraglutide
- Il a egalement ete demontre dans LEADER que le liraglutide reduisait, versus placebo, le risque - = 5/
¥ 4 - V 4 - [ V 4 - : -—— -
de survenue ou d’aggravation dela nephropathie diabetique?. 2 HR: 0,69 (95% CI: 0,57; 0,85) E HR: 0,94 (95% CI: 0,83; 1,07)
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- Cette analyse complementaire de I'etude LEADER a evalue l'effet du liraglutide _sur la survenue g = 9
d'évenements CV versus placebo chez le patient DT2 présentant une insuffisance rénale (IR). 2 157 ] :%
(§) i - (§)
% 10 %
Méthodes 2 3] i 2
,I V 4 N V 4 u n 1 4 = 1 4 w
 L'etude LEADER est une étude randomisée, multicentriqgue en double-aveugle de securite s O - - - - - - - - - 5 - - - - - - - - -
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cardiovasculaire (figure 1). Au total, 9 340 patients DT2 a haut risque CV ont ete randomises o _ o _ A,
pour recevoir liraglutide 1,8 mg (ou la dose maximale tolérée)/jour (n=4 668) ou un placebo " Temps depuis la randomisation (mois) . Temps depuis la randomisation (mois)
(n=4 672), tous deux en association a un traitement standard avec une periode de suivi d’'une Liraglutide 1116 1090 1061 1028 1002 968 934 911 371 89 Liraglutide 3552 3530 3435 3372 3278 3204 3138 3071 1191 335
durée de 3,5 a 5 ans3. Placebo 1042 1017 977 939 8% 88 817 /87 302 81 Placebo 3630 3570 3496 3413 3339 3265 3193 3127 1241 326
- Le critére principal était un critere composite : 1¢© occurrence d'un décés de cause cardio-
vasculaire (CV), infarctus du myocarde (IDM) non fatal ou accident vasculaire cérébral (AVC) non ; o .. . . . .
fatal (CV), Y (IDM) (AVE) Figure 5 : critere principal CV - stratification sur I'albuminuria
. Le critére principal étendu y ajoutait la nécessité de revascularisation coronaire et les - Delai de survenue depuis la randomisation de |la 1ere survenue d’un critere CV composite (deces

hospitalisations pour angor instable ou insuffisance cardiaque. CV, IDM non fatal, AVC non fatal)

- Dans cette analyse post-hoc, les évenements CV ont été évalués chez les patients stratifiés en Micro/macroalbuminurie Normoalbuminurie

fonction du DFGe (<60 et =2 60 mL / min / 1,73 m?2) et de l'albuminurie (= 30 mg/g 0 ~
. . . . . . . & . . o\
micro/macroalbuminurie et <30 mg/g : normoalbuminurie)(figure 2). S Placebo  — Liraglutide < L. placebo  —— Liraglutide
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Figure 1 : schéma de I'étude LEADER g 2. o 5 5. HR: 092 (95% C1: 075: 1,07
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Placebo Liraglutide 0,6-1,8 mg une fois/j + traitement standard Suivi de la tolérance 9 , §
phase de > : % 10+ i A %
ran-in Placebo + traitement standard Suivi de la tolérance *2 5 1 Lz %
\ o .ﬂ_,) > Y
|< ......................................... >I< >I<>| ""u' 0 4== . . . . . . . . 'ﬁ i . . . . . . . .
1 2 semaines 1 Durée 3,5 - 5 ans 30 jours aX 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 o 0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Sélection Randomisation (1:1) Fin de la période ) Temps depuis la randomisation (mois) ] Temps depuis la randomisation (mois)
Double-aveugle de traitement Liraglutide 1684 1645 1603 1554 1500 1443 1402 1365 536 136 Liraglutide 2894 2859 2806 2759 2695 2646 2591 2539 999 286
Placebo 1738 1696 1627 1565 1517 1466 1413 1372 530 142 Placebo 2821 2780 2738 2683 2621 2561 2505 2454 981 252
4 N )
Principaux criteres d’inclusion : Critere principal
®* DT2, HbA,. 27,0% e Délai de survenue depuis la randomisation de la 1ére , ] ., , . . N .. , ]
* Naifs d’antidiabétiques, AODs et/ou insuline basale/premix survenue d’un critére CV composite (décés CV, IDM non - Des reductl.ons_ comparab]es ont ete _obs_ervees avec le I_|raglut|de pour Ie_ critere prlr_1C|paI elargi
°* DFGe =30 mL/min/1,73 m2 a la sélection (& I'exception d’un sous fatal, AVC non fatal) (revascularisation coronaire, hospitalisation pour angor instable ou insuffisance cardiaque) : HR
groupe de 220 patients avec DFGe <30 mL/min/1,73 m?) Criteres de securite respectivement a 0,74 (IC 95 % = 0,63-0,88) et 0,93 (IC 95 % = 0,84-1,04)(figure 6).
® Age =50 ans et maladie CVC établie ou MRC o EI sévéres, EI sévéres ayant entrainé I'arrét du traitement, : . : p oy er e g . .
ou insuffisance rénale aiguéyl nausées ayant entrainé I'arrét du . Danslle‘ sous-groupe DFGe < 60 mL/min/1,73 m?, le liraglutide réduit significativement le risque
°* Age =60 ans et facteurs de risque de maladie CV trai‘tement,_path.ologi.e biliaire aigué€, hypoglycémie sévere, de deces CV (HR 0,67; IC 95 9% = 0,50-0,90), d'AVC non fatal (HR 0,51; IC 95 9% = 0,33-0,80)
N ) {__ ulcere du pied diabetique J et d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque (HR 0,72: IC 95 % = 0,54-0,96).

LEADER, Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovascular outcome Results;

- Le risque de survenue du critere principal composite (HR 0,83; IC 95 % = 0,71-0,97)(figure 5),

. , ) , , - de ce critere composite élargi (HR 0,84; IC 95 % =0,74-0,96)(figure 6) et de déces CV (0,72; IC
Figure 2 : sous-groupes d’atteinte renale dans |'etude LEADER 95 % = 0,57-0,92) est également réduit sous liraglutide dans le sous-groupe

micro/macroalbuminurie versus placebo.

<60 mL/min/1.73 m2 (n=2,158) - Concernant les criteres secondaires a 36 mois, le bénéfice du liraglutide versus placebo sur
I'HbA, . et le poids sont observés quel que soit le degré d’atteinte rénale (figure 7).

« 260 mL/min/1.73 m2(n=7,182)
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Figure 6 : critere principal CV elargi - stratification sur le degre d’atteinte
e Micro/macroalbuminurie, albuminurie 230 mg/g (n=3,422) rénale
Albuminurie T : : : \ , . . ;A
. Normoalbuminurie, albuminurie <30 ma/qg (n=5,715) - Delai de survenue depuis la randomisation de la lere survenue d’un critere CV composite (deces
CV, IDM non fatal, AVC non fatal, revascularisation coronaire, hospitalisation pour angor instable,
; hospitalisation pour insuffisance cardiaque
Resultats
. . 7 . . \ I . V4 . /4 34 N (o/o) - -
- Les principales caracteristiques a l'inclusion sont detaillees dans le tableau 134, Liraglutide / placebo HR (IC 95%) P interaction
® I —_ I 2 —_ :
Le DFQe_moyen chez les patients avec un DFGe < 60 (n=2 158} et = 60 mL/min/1,73 m?4 (n=7 Total population —o— | 948 (20,3) / 1062 (22,7) 0,88 (0,81:0,96)
182) éetait, respectivement, de 45,7 £ 10,9 et 90,8 £ 21,6 mL/min/1,73 m?. . i 69 (23 17 (30 . 063 088
: : ;o : s .. \ DFGe < L/min/1,7 2 | ,5 17 4 ,74 (0,63; O,
« Versus placebo, le liraglutide reduit le risque de survenue du critere principal (lere survenue de Ge <60 mL/min/1,73 m | ( )/ ( ) ( ) 0,02
déces CV, d'IDM non fatal ou d'AVC non fatal) : HR 0,69 (IC 95 % = 0,57-0,85) pour le sous- DFGe >60 mL/min/1,73 m2 —&—- 686 (19,3) / 745 (20,5) 0,93 (0,84; 1,04)
' 2 0/, — _ _ i
groupe < 60 mlL/min/1,73 m* et 0,94 (IC 95 % = 0,83-1,07) pour le sous-groupe = 60 Micro/macroalbuminurie’ —o— ! 413 (24,5) / 494 (28,4) 0,84 (0,74; 0,96)
mL/min/1,73 m? (figures 3 et 4). ; 0,31
;s : : s . , , Normoalbuminurie® —O0—— 516 (17,8) / 541 (19,2) 0,92 (0,82; 1,04)
- Le benefice du liraglutide versus placebo sur le critere principal est egalement observe en cas de . ! .
micro/macroalbuminurie (HR 0,83; IC 95 % = 0,71-0,97)(figure 5). 0,5 1 2 > Totalpopulation
e ' ! En fa{veur du liraglutide Hazard ratio En faveur du pIa»cebo . ER Fgﬂﬁﬂgﬂ Sg I[,)aFlSSn'q?r']tl'ﬁlie itiale
P . ~ gy= . Tseuls les patients avec des mesures de I'albuminurie a l'inclusion ont été inclus dans le sous groupe albuminurie (n=9137). N (%), nombre de patients ayant présenté
Tableau 1 : Ca racter|st|q ues a I |nCIUS|On un évenement (pourcentage de la totalité de I'échantillon analysable pour la tolérance).
Li luti N= Pl N= 72 : =g - - g 7 -
iraglutide (N=4,668) acebo (N=4,672) Figure 7 : criteres secondaires d’efficacite a 36 mois
Hommes, n (%) 3011 (64,5) 2992 (64,0)
Age, années 64,2 + 7,2 64,4 £ 7,2 ~ DFGe <60 DFGe=60 Micro/macro’ Normo'* —~ DFGe <60 DFGe =60 Micro/macro*  Normot
Durée du diabéte, années 12,8 + 8,0 12,9 + 8,1 s gg " B B B 2 (1)'
HbA, ., % 8,7 + 1,6 8,7 + 1,5 & iy i g
IMC, kg/m? 32,5 + 6,3 32,5 + 6,3 z ] ; S
Fonction rénale P 0'8 | 3 4
© A :
DFGe <60 mL/min/1,73 m2, n 1116 (23,9) 1042 (22,3) c ] s
o -107 i B 6 | ]
DFGe =260 mL/min/1,73 m2, n 3552 (76,1) 3630 (77,7) 'g 19 - © ,
Albuminurie* 'E 14 E 8 L
Micro/macroalbuminurie, n 1684 (36,8) 1738 (38,1) DET -0,40 -0,39 -0,40 -0,40 DET -6,44 -4.56 -5,05 -4.94
Normoalbuminurie, n 2894 (63,2) 2821(61,9)
Les données sont des moyennes +/- DS ou des nombres de patients (% dans les bras liraglutide et placebo).* seuls les patients avec des mesures de I'albuminurie a I'inclusion ont Tseuls les patients avec des mesures de I’,albuminurie a l'inclusion ont été inclu§ dans le sous groupe albuminurie (n=9137). Les p d’interaction entre le traitement et le DFGe/albuminurie a
été inclus (n=9137). DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé. I'inclusion étaient non significatifs excepte pour le DFGe et le poids. DET = difference estimée entre les traitements
Tolérance

Figure 3 : critere principal CV - stratification sur le degré d’atteinte rénale . o , , , o ,
+ Les evenements indesirables (EI) serieux et les eépisodes hypoglycemiques etaient plus frequents

. ) 5 .
Délai de survenue depuis la randomisation de la 1ere survenue d’un critere CV composite (déces CV, IDM non chez les patients avec un DFGe < 60 mL/min/1,73 met une albuminurie.

fatal, AVC non fatal) - En comparaison avec le placebo, le liraglutide n’est pas associé a une augmentation du risque de
N (%) p survenue d’EI sérieux et ce, quel que soit le DFGe initial ou le degré d’albuminurie.
Liraglutide lacebo o interaction : -y ;. ;s sy . ny . .
| 5 raglutide / p HR (IC 95%) - Le risque d’épisodes hypoglycémiques sévéres est réduit chez les patients traités par liraglutide
Population (total) i 608 (13,0) / 694 (14,9) 0,87 (0,78; 0,97) en comparaison au placebo et ce, quel que soit le DFGe initial ou le degré d’albuminurie.
_ - La différence est statistiguement significative en faveur du liraglutide pour les sous-groupes suivants :
DFGe <60 mL/min/1,73 m? o i 172 (15,4) / 223 (21,4) 0,69 (0,57; 0,85) - DFGe <60 mL/min/1,73 m2: HR 0,63 [IC 95% 0,43: 0,91]
i 0,01 « Micro/macroalbuminurie: HR 0,57 [IC 95% 0,40; 0,82]
DFGe =260 mL/min/1,73 m? _._i_ 436 (12,3) / 471 (13,0) 0,94 (0,83; 1,07)
Micro/macroalbuminurie® ~ ! 277 (16,4) / 338 (19,4) 0,83 (0,71, 0,97) CO“CIUS'O“S - _ _ , _
= i 036 « Cette analyse de sous-groupe post-hoc montre que le liraglutide reduit significativement le
o g ’ risque de survenue des evénements cardiagues majeurs chez le diabétique de type 2 avec une
Normoalbuminurie o ; 318 (11,0) / 335 (11,9) 0,92 (0,79; 1,07) maladie rénale chroniqgue.
. : . —e— Total population En comparaison au placebo, le liraglutide est associé a une réduction significative du critere
05 Hazarz Latio 2 —e— En fonction du DFGe initial principal d’évaluation CV, aussi bien que pour le critere principal élargi chez les patients avec
En faveur de liraglutide En faveur du placebo —O— En fonction de I'albuminurie initiale un DFGe < 60 m|_/m|n/1,73 m<2 ou une micro/macroa|buminurie.
< >

Chez les patients avec un DFGe > 60 mL/min/1,73 m2ou une normoalbuminurie, le risque de
survenue d'‘évenements cardiovasculaires est réduit sous liraglutide, mais la différence n’est
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Tseuls les patients avec des mesures de I'albuminurie a l'inclusion ont été inclus dans le sous groupe albuminurie (n=9137). N (%), nombre de patients ayant présenté
un évéenement (pourcentage de la totalité de I'échantillon analysable pour la tolérance).
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