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Figure 1 : impact du liraglutide sur le critere principal et sur les principaux
criteres secondaire avec stratification selon l'existence d’une IC a
I'inclusion

Contexte

- L'augmentation du taux d’'HbA,. est un facteur de risque indépendant d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (IC), de déces cardiovasculaire (CV) et de déces toutes causes chez les
patients présentant une IC chronique symptomatique (avec ou sans diabete)?.

- Certains traitements du diabete de type 2 (DT2) ont montré un impact sur I'IC versus placebo,
qu’il s'agisse pour certains d'une augmentation du risque d’hospitalisation?, alors que pour
d’autres, le risque d’hospitalisation etait diminué et d’autres bénéfices CV étaient observes3 4.,

N (%) HR p
Liraglutide / placebo (ICys5) interaction

Critere principal composite

NYHA I-III —— 142 (17,0) /170 (20,4) 0,81 (0,65; 1,02)

- Le liraglutide, un agoniste du récepteur au GLP-1, est une option de traitement chez les patients 0.528
DT2 et a été évalué dans I'étude de sécurité cardio-vasculaire LEADER chez des patients a haut No HF _°_: 466 (12,2) / 524 (13,6) 0,88 (0,78; 1,00) '
risque cardio-vasculaire, traités par liraglutide ou placebo, les deux en association a un Critére principal composite éte:ndu
ement S, eyl 2 T sgatvement e risque dévenements cardo wni I w002/ 276 53,2 088072 102) 0

' o No HF —— 704 (18,4) / 786 (20,5) 0,89 (0,80: 0,98) '

« Une diminution non significative du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a ete I
observée en faveur du liraglutide sur I'ensemble de la cohorte (HR=0,87; IC 95 % = 0,73-1,05; Décés CV l
p=0,14)s. NYHA I-III — 76 (9,1) / 88 (10,6) 0,85 (0,63; 1,16) ( 497

- Dans I’'étude de phase II FIGHT qui a inclus 300 patients insuffisants cardiaques, avec une FEVG Pas d'IC —! 143 (3,7) / 190 (4,9) 0,75 (0,60; 0,93) '
reduite et des antécédents récents d’hospitalisation pour décompensation de I'IC, le nombre de :
patients ayant été ré-hospitalisés pour IC était plus important dans le bras liraglutide versus IDM non fatal ! |

P elDES . , T ; S NYHA I-III — 54 (6,5) / 71 (8,5) 0,74 (0,52; 1,06)
placebo chez ceux ayant ete traites dans les suites d'une hospitalisation pour decompensation : Pas d'IC | 227 (5.9) / 246 (6.4) 0.92 (0.77+ 1.10) 0,294
63 (41 %) versus 50 (34 %)(HR=1,30; IC 95 % = 0,89-1,88; p=0,17)". o ! ! ' A
- Dans cette analyse post-hoc de l'étude LEADER, la fréquence de survenue d’évenements CV AVC non fatal :
(incluant I'hospitalisation pour IC) a été analysée chez les patients traités par liraglutide ou NYHA I-III . : 27 (3,2) / 30 (3,6) 0,89 (0,53; 1,50) 494
placebo selon qu’ils avaient ou non des antécédents d’insuffisance cardiaque (classe NYHA I-III). Pas d'IC o— 132 (3,4) / 147 (3,8) 0,89 (0,71; 1,13) !
|
z Insuffisance cardiaque |
Method’gs | ‘ | _ _ o o NYHA I-III o 108 (12,9) / 108 (13,0) 0,98 (0,75; 1,28) .o
- Dans l'etude LEADER, 9 340 patients DT2 a haut risque cardiovasculaire ont eté randomises Pas d’IC S— 110 (2,9) / 140 (3,6) 0,78 (0,61; 1,00) !
(1 :1) pour recevoir liraglutide (jusqu’a 1,8 mg/jour) ou un placebo (plus traitement standard) |
et suivis pendant 3,5 a 5 ans®. Angor instable ;

- Le critere principal était le délai depuis la randomisation et la 1¢* occurrence d’un critére NYHA I-III . : 22 (2,6) / 30 (3,6) 0,72 (0,42; 1,25) 0,218
composite (MACE) comprenant déces d’origine CV, IDM non fatal et AVC non fatal. Pas d'IC ,“ 100 (2,6) / 94 (2,4) 1,06 (0,80, 1,41)

o L’r_\o‘spitali.sat_ion pour IC_ était un éI,émept de_s critéres s,econc_:la,ires pré-spécifi_és §uivants L un Revascularisation coronaire :
critere principal composite (MACE) elargi y ajoutant la necessite de revascularisation coronaire, NYHA I-III - | 73 (8,7) / 89 (10,7) 0,80 (0,59; 1,10)
I'hospitalisation pour angor instable ou I'hospitalisation pour IC; chaque critere du critere Pas d'IC _o:_ 332 (8,7) / 352 (9,2) 0,94 (0,81; 1,09) 0,376
composite élargi et la mortalité toutes causes pris séparément. Tous les évenements CV et les :
déces ont été adjudiqués en aveugle par un comité indépendant d’adjudication. Mortalité toutes causes l

- Les patients présentant une IC de classe NYHA IV étaient exclus®. NYHA I-III — 119 (14,3) /132 (15,9)  0,89(0,70; 1,14) 4 ¢ ¢

- Les analyses du délai jusqu’a évenement ont été réalisées grace a un modele de régression de Pas d'IC : 262.(6,8) / 315 (8,2) 0,83 (0,70; 0,97)

Cox avec les variables de traitement et de sous-groupes (avec ou sans une IC NYHA I-III a - - - -
I'inclusion) comme des facteurs fixes et prise en compte de l'interaction entre le traitement et le 0,3 0,5 1,0 2,0
HR —e— NYHA I-III

Ssous-groupe.

- Dans cette analyse, sur la totalité de I’échantillon, la fréequence des évenements CV et les déces
toutes causes a été évaluée chez les participants a |I'étude LEADER traités par liraglutide ou
placebo selon qu’ils avaient ou non des antécédents d'IC (NYHA I-III). Les antécédents d'IC et la
classe NYHA étaient rapportés par les investigateurs.

En faveur de liraglutide En faveur du placebo —o— Pas d'IC

——

La valeur de p correspond a l’'analyse statistique d’interaction entre le traitement et I'IC chronique a l'inclusion
N(%), nombre de patients avec un événement (proportion sur la totalité de la cohorte)

Figure 2 : frequence cumulée de survenue d’'évenements cardiaques

Résultats majeurs confirmés selon I’existence ou non d’une IC NYHA I-III a
- A l'inclusion, 18 % des patients dans chaque bras de traitement présentaient des antecedents I"inclusion et le traitement recu
d'IC (NYHA I-III; n=835/4668 traités par liraglutide et n=832/4672 sous placebo). Chez ces - 59 - | |
patients, environ les 3/4 dans chaque bras de traitement présentaient une IC de stade NYHA II- < 50 - 'F-)'Irag't‘)‘t'de
III (tableau 1). ~ | Avec IC NYHA I-I1I & Iinclusion o~ 7 acebo
- Le pourcentage de femmes avec des antéceédents d’IC a linclusion est plus important. Ces S 181 HR (1Cos) = 0,81 (0,65-1,02)
patients avaient aussi, en moyenne, une duree plus courte d’évolution du diabete, un poids et un £ 16 -
IMC plus élevé (tableau 1). g 14 -
- Chez les patients avec antécédents d'IC, la frequence de survenue du critere principal composite 3 12 1
(MACE) et du critere principal composite élargi au cours de |'étude LEADER est de - - 10 -
respectivement - 18,7 % et 31,2 % versus 12,9 % et 19,4 % chez les patients sans antécedents o 8 -
d’IC. > Sans IC NYHA I-III a l'inclusion
, , , , '“ 6 HR (IC,:) : 0,88 (0,78-1,00)
- Les HR estimes de MACE et de MACE elargi etaient comparables dans les differents sous-groupes 12 4 g >0 ' '
d’IC. £ , o
- Aucune augmentation du risque de survenue du critére principal composite (HR [IC 95 %]: 0,81 s 0 | | | | | |
[0,65_1,02]) ou du critéere principal élargl (HR [IC 95 0/0]: 0,86 [0,72_1,02]), ni des différents a 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

composants pris de facon individuelle (déces CV, IDM non fatal, AVC non fatal, revascularisation

coronaire et hospitalisation pour angor instable ou IV) n‘a eté observée avec le liraglutide versus

placebo chez les patients avec antécedents d'IC (figures 1 et 2).

« Chez les patients avec antécédents d'IC, les HR estimés pour la survenue du critére principal composite
(HR [IC 95%]: 0,88 [0,78-1,00]) ou du critere principal élargi (HR [IC 95% ]: 0,89 [0,80-0,98]) sont
en faveur du liraglutide versus placebo (figures 1 et 2).

« Chez les patients sans antécédents d'IC, le liraglutide est associé a un risque réduit de déces CV, (HR
[IC 95 %]: 0,75 [0,60-0,93]), d’hospitalisation pour IC, (HR [IC 95 % CI]: 0,78 [0,61-1,00]) et de

Traitement depuis la randomisation (mois)

Patients (n)

Avec IC NYHA I-III a l'inclusion

Liraglutide 835 815 792 768 745 714 687 663 227 58
Placebo 832 814 784 752 716 685 658 640 228 48

Sans IC NYHA I-III a l'inclusion
Liraglutide 3833 3778 3704 3632 3535 3458 3385 3319 1332 366

déces toutes causes (HR [IC 95%]: 0,83 [0,70-0,97]) versus placebo (figures 2 et 3). Placebo 3840 3773 3689 3600 3521 3438 3352 3274 1314 359

« Aucun effet significatif du traitement n’a été observé sur les autres composants du critere principal et
du critere principal élargi (IDM non fatal, AVC non fatal, revascularisation coronaire et hospitalisation
pour angor instable).

- Aucune interaction statistiquement significative n’a eté constatée entre le traitement et les
antécédents d’IC pour le critere principal composite, le critere principal composite, les
composants de ces deux criteres pris de facon individuelle ou avec la mortalité toutes causes.

Evénements cardiaques majeurs : 1 occurrence de survenue de décés CV, d'IDM non fatal (y compris silencieux) ou d’AVC non fatal

Figure 3 : fréquence cumulée de survenue d’hospitalisation confirmeée
pour IC selon I'existence ou non d’une IC NYHA I-III a l'inclusion et le
traitement recu

’\; 22 - ——= Liraglutide
V4 - - - mg = - (o) —
Tableau 1 : caractéristiques initiales des patients dans les deux bras - 209 Placebo
- V 4 - - V 4 V 4 AN “ _
randomises de traitement et selon I'existence ou non d’antecedents d'IC a c 18
- g 16 - Avec IC NYHA I-III a l'inclusion
I'inclusion : 4 HR (ICs:) : 0,98 (0,75-1,28)
c
Avec IC NYHA I-III a l'inclusion Sans IC NYHA I-III a l'inclusion ’g 12 -
(n =1667) (n=7673) N
Liraglutide Placebo Liraglutide Placebo i 10 - .
(n = 835) (n = 832) (n = 3833) (n = 3840) 8 8 Sans IC NYHA I-III a l'inclusion
Hommes, n (%) 483 (57,8) 500 (60,1) 2528 (66,0) 2492 (64,9) > 6 HR (ICy5) : 0,78 (0,61-1,00)
Femmes, n (%) 352 (42,2) 332 (39,9) 1305 (34,0) 1348 (35,1) 0 44 = e Ny
Age, années 63,5 + 7,8 64,0 = 7,8 64,4 + 7,1 64,5 + 7,1 5 > o mmRREE RS mam e =TT
Durée du diabéte, années 11,6 £ 7,6 11,8 + 8,1 13,0 + 8,0 13,1 + 8,0 e 0
m I I I 1
HbAlc, % 88+ 1,5 8,7x1,5 8,7+ 1,6 8,7x1,5 o 6 12 18 24 30 36 42 48 54
ICM, kg/m?2 34,2 £ 6,9 33,9 + 6,8 32,2+ 6,1 32,2 +6,1 | Traitement depuis la randomisation (mois)
Poids, kg 96,6 + 22,4 95,3 £ 21,6 90,9 * 20,8 90,8 + 20,5 Patients (n)
oS, mmia 1351 % 182 13490+ 186 1361 + 17,7 136,1 + 17,5 A.vec|IC.CI|\lYHA I-III a Ilgclusmn s , , . .8 26 o
PAD, mmHg 77.2 £ 10,6 76,9 10,2 77.2 £ 10,3 77,0 £ 10,1 'F‘)'lzi;: © 832 e 728 7?2 688 :61 :i; o oa
Fréguence cardiaque (bpm) 73,0+ 11,4 73,1 +£11,2 72,6 £ 11,3 72,4 £ 11,5 < il
ans IC NYHA I-III a l'inclusion
LDL- /L 2,5+ 1 2,5+ 1 2,3 + 2,3+0,9
c, mmol/ 51,0 > *10 3 *0,5 ! ' Liraglutide 3833 3802 3766 3723 3675 3627 3570 3522 1429 408
HDL-c, mmol/L 1,1+0,3 1,2+0,3 1,2+0,3 1,2+0,3 Placebo 3840 3809 3764 3714 3656 3599 3526 3465 1406 394
Cholestérol total, mmol/L 4,6 +£1,2 4,6 +£1,3 4,4 + 1,2 44+ 1,1
TG, mmol/L 2,2+ 1,5 2,2+ 2,0 2,0 + 1,4 2,0+ 1,6
DFGe (MDRD), mL/min/1,73 m?2 78,4 + 26,7 77,8 + 26,4 80,6 + 27,7 81,2 + 27,3 e T
Classe NYHA, n (%) - ) . e s : .
: 179 (21.4) 169 (20.3) - - « Aucune augmentation du risque de survenue d’evenements cardiaques majeurs ou
= e (65’3) e (65’6) - - d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque n’a ete constatee chez les patients randomises
- 108 (12’9) Y (12’7) - - pour recevoir du liraglutide dans I'étude LEADER et ce, que les patients présentent ou non des
R 3 (0.4) 11(1.3) - - antecedents d’insuffisance cardiaque.

Les ratios estimeés sont en faveur du liraglutide pour le critere principal composite, le critere
principal composite élargi, les déces de cause CV et les déces toutes causes que les patients
aient ou non des antécédents d’insuffisance cardiaque.

Les résultats de cette analyse post-hoc suggerent que le liraglutide est une option
thérapeutique envisageable chez les patients DT2 et ce, qu’ils présentent ou non des
antecedents d’'IC (NYHA I-III).

Ces 14 patients avec un stade NYHA non déterminé initialement ont été inclus de principe dans les groupes présentant une IC a l'inclusion
Les données présentées sont des moyennes (+/-DS) ou des nombres de patients (% traités par liraglutide ou placebo)
Les stades NYHA IV étaient exclus de I'étude LEADER
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