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Introduction - objectifs de I'étude Tableau 1 : caractéristiques a lI'inclusion
- Beaucoup d’hypoglycémiants ne peuvent pas étre utilisés chez des patients a un stade avance DFGe <60 mL/min/1,73 m? DFGe 60 mL/min/1,73 m?
d'insuffisance rénale et leur utilisation peut potentiellement étre a l‘origine de la survenue i ) ! . !
d’événements indésirables graves. Liraglutide Placebo Liraglutide Placebo
. . L . L s N 1116 1042 3552 3630
- Le liraglutide est un AR-GLP-1 utilise dans le traitement du diabete de type 2 (DT2). Il est lie a Age, années (DS) 673 (7.5) 673 (7.5) 63.2 (6.9) 63.5 (6,9)
I'albumine et non excrété par voie rénalel, a la difference des AR-GLP-1 basés sur |'exendine-4. sg ! . o ’61 9’ ’60 6’ ’65 3’ ’65 o’
Par conséquent, son métabolisme et son excrétion ne sont pas affectés par la diminution du débit X, O ’ ’ i i
de filtration glomérulaire estimé (DFGe)2. Durée d’évolution du diabete, années (DS) 15,4 (8,7) 14,9 (8,5) 12,0 (7,5) 12,3 (7,8)
- Dans l’étude LEADER, le liraglutide a diminué, versus placebo, le risque de survenue A“Xécéd%“ts d(;‘,}‘[;;/m”' N (%) :;; (zz’? ;’24 (;O’Z) 1566 (4;’1) 1567 (43,2)
d’événements cardiovasculaires et de survenue ou d‘aggravation de la  néphropathie ntecedents d (25,1) 24 (28,2) 1139 (32,1) 1106 (30,5)
diabétique3* Antecedents d’AVC 177 (15,9) 183 (17,6) 553 (15,6) 594 (16,4)
. , . , . . . H tension, N (% 1067 (95,6 998 (95,8 3194 (89,9 3252 (89,6
- L'objectif de cette analyse post-hoc de l'etude LEADER était d’évaluer la securite du liraglutide y_per ension, N (%) ( ) ( ) ( ) ( )
chez des diabéetiques de type 2 insuffisants rénaux Poids, kg (DS) 91,3 (21,1) 91,5 (21,8) 92,1 (21,2) 91,6 (20,4)
' IMC, kg/m?2 (DS) 32,6 (6,4) 32,7 (6,6) 32,5 (6,3) 32,4 (6,2)
HbA, ., % (DS) 8,7 (1,6) 8,6 (1,5) 8,7 (1,5) 8,7 (1,5)
Meéthodes UACR*, mg/g (IQR) 47,3 (229,0) 51,8 (297,9) 15,7 (40,4) 16,5 (44,2)
- L'étude LEADER est une étude randomisée, multicentrique en double-aveugle de sécurité PAS, mmHg (DS) 136,0 (19,5) 136,8 (19,5) 135,9 (17,2) 135,7 (17,1)
cardiovasculaire (figure 1). Au total, 9 340 patients DT2 a haut risque CV ont été randomisés PAD, mmHg (DS) /74,7 (10,5) /5,5 (10,6) /8,0 (10,1) /7,4 (10,0)
pour recevoir liraglutide 1,8 mg (ou la dose maximale tolérée)/jour (n=4 668) ou un placebo LDL cholestérol, mmol/L (DS) 2,3 (1,0) 2,3 (0,9) 2,3 (0,9) 2,3 (0,9)
(n=4 672), tous deux en association a un traitement standard avec une période de suivi d'une Fréquence cardiaque, bpm (DS) 71,6 (11,6) 71,7 (11,8) 73,0 (11,2) 72,8 (11,3)
durée de 3,5 a 5 ans3. DFGe, mL/min/1,73 m2 (DS) 45,5 (10,9) 45,8 (10,8) 91,1 (21,5) 90,5 (21,8)

- 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

f t |3 Les données sont des moyennes +/- DS ou des nombres de patients (n, % dans les bras <60 mL/ min/ 1,73 m2et =2 60 mL/ min / 1,73 m2).* moyenne géométrigue.
atal-. DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé; PAS = pression artérielle systolique; PAD = pression artérielle diastolique; UACR = urine albumin-to-creatinin ratio.

- Les patients ont été inclus dans I'étude quel que soit leur degré d’insuffisance rénale (exceptée
ceux sous dialyse) dont 1 934 patients avec une insuffisance rénale modérée (30-59

mL/min/1,73 m2) et 224 avec une insuffisance rénale sévére (<30 mL/min/1,73 m?2) a Figure 2 : EI séveres (tous) selon la fonction rénale a l'inclusion
I'inclusion3.

Patients avec DFGe <60 mL/min/1,73 m? Patients avec DFGe =60 mL/min/1,73 m?2
Figure 1 : schéma de I'étude LEADER et criteres d’évaluation3
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Principaux critéres d’inclusion : Critére principal i Temps depuis la randomisation (mois) Temps depuis la randomisation (mois)
°* DT2, HbA;. 27,0% e Délai de survenue depuis la randomisation de la 1ere Liraaluti "
, s . L A glutide 1116 833 670 550 198 Liraglutide 3552 2879 2413 2075 714
T 'antidiabéti i i i survenue d’un critere CV composite (deces CV, IDM non
* Naifs d antldlabe’quues, AOD:s et/olu m_sulmg basale/Premlx o Ave o P ( Placebo 1042 765 586 459 155 Placebo 3630 5958 248> 5135 75
* DFGe =30 mL/min/1,73 m2 a la sélection (a I’'exception d’un sous atal, non fatal)
groupe de 220 patients avec DFGe <30 mL/min/1,73 m?) Critéres de sécurité Temps jusqu’a la survenue du ler EI sévere depuis la randomisation
* Age =50 ans et maladie CVC établie ou MRC o EI séveres, EI séveres ayant entrainé I'arrét du traitement,
ou insuffisance rénale aigué, nausees ayant entraine arret du Figure 3 : survenue d’une insuffisance rénale aigué selon la fonction
* Age >60 ans et facteurs de risque de maladie CV trai‘tement,.path_ologi_e biliaire aigué, hypoglycémie sévere, ,g . _ g
. J | ulcére du pied diabétique ) renale a l'inclusion
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- Dans cette analyse post-hoc, les événements CV ont été évalués chez les patients avec une 9:; - acebo ragiutiae
stratification fonction du DFGe a l'inclusion : o HR: 0,82 . HR: 1,26

_ _ _ ) c 10 - IC 95% : 0,61; 1,10 S 10 - IC 95% : 0.88: 179
« <60 mL/ min/ 1,73 m2 (avec insuffisance rénale); % £ 0« Y08 Ly
« >60mL/ min/ 1,73 m?2 (sans insuffisance rénale). 9 2
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- Les EI severes ayant entraine l'arret de I'administration du traitement de |I'étude, les insuffisance 5 5 9

V 4 " -m V 4 N V 4 4 N 4 = = = = m
renales aigués, les nausees ayant entraine |'arret de I'administration du traitement, les = g
pathologies biliaires aigués et les ulceres de pied diabétique ont été analysés en fonction du % £ P

7 Vi . 7 " — —’—,——""-’-'—
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- Les analyses du temps jusqu’a survenue de I'evenement ont ete realisees selon un modele . e .
, - N : Temps depuis la randomisation (mois) Temps depuis la randomisation (mois)
proportionnel de Cox avec le traitement et les groupes de DFGe a l'inclusion comme facteurs. n ]
Liraglutide 1116 1069 1021 962 384 Liraglutide 3552 3503 3425 3342 1305
Placebo 1042 982 916 853 323 Placebo 3630 3580 3493 3398 1343
Resultats
inci Sristi 3 1] i Staillé Tabl 2:ri d’EIl sel laf ti anale a l'inclusi
- Les principales caracteristiques a l'inclusion sont detaillees dans le tableau 1. ableau 2 : risque selon la Tonction renaile a l'inciusion
- Le DFGe moyen chez les patients avec un DFGe < 60 (n=2 158) et > 60 mL/min/1,73 m?2 (n=7 NS
7 . . . o H
158) était, respectivement, de 45,7 + 10,9 et 90,8 + 21,6 mL/min/1,73 m?2, N Dlaceh “?;ggg E"‘It)m p interaction
] ] ; . ] ; ] ] i iraglutide acebo

* En comparaison aux patients ne presentant pas d'insuffisance renale, les msluffl:?gnts renaux E1 sévéres 2320 (49,7) 2345 (50,4) Y 0,98 (0,93; 1,04)
etaient géneralement plus ages, les femmes etaient plus representees, la duree d’evolution du Avec insuffisance rénale 653 (58,5) 648 (62,2) o 0.90 (0,81: 1,01) 0,11
diabéete était plus longue et le ratio UACR (albumine/créatinine urinaires) plus élevé a l'inclusion. Sans insuffisance rénale 1667 (46,9) 1706 (47,0) 4 1,00 (0,94; 1,07)

7 ’ ’ . . s N V4 AN n ave e i —— .

- Il n'a pas été observé d'augmentation du risque d'El sévéres ou EI sévéres avec arrét du I Seueres avec am < traftement 1:‘(‘64';’ e E:':)’ °07685‘(sz (‘)’89:)’ -
tr_aitement SOUS IiragIL!tide versus placebo_que les pgtients soiept Oou non insuffisants, rénaux S —_— L @ O o T3 (R LA ’
(figure 2).En comparaison au placebo, moins de patients sous liraglutide ont presente des EI Insuffisance rénale aigué 156 (3,3) 152 (3,3) —— 1,02 (0,82; 1,27)
severes avec arret du traitement (statistiquement significatif pour ceux avec une insuffisance Avec insuffisance rénale 87 (7,8) 9 (9,2) —O0— 0,82 (0,61; 1,10) 0,07
rénale)_ Sans insuffisance rénale 69 (1,9) 56 (1,5) —— 1,26 (0,88; 1,79)

A . . 7 . e Vi 7 . . ’ = A H . ]
. Le risque d'insuffisance rénale aigué n’est pas augmenté chez les insuffisants rénaux (HR=0,82; Nausces avec arrét du traitement VG oA 5 )
% = 0.61-1.10 h , tant £ £ , | | HR=1 26 IC 95 o Avec insuffisance rénale 19 (1,7) 6 (0,6) ,97 (1,18; 7,43) 0,36
IC 95 % = 0, ,10) ou chez ceux presentant une fonction rénale normale (HR=1,26; 0 S s g ° A5 T )
= 0,88-1,79)(figure 3). Pathologie biliaire aigué 145 (3,1) 90 (1,9) — 1,61 (1,24; 2,10)
- En comparaison au placebo, le risque de nausées ayant entrainé I'arrét du traitement ou de fuec nsufisance rénale 4 (39) (22 ” 1;22‘1’; zj:; 0,64
- ay- - . e n V4 . - - . 7 J4 s 7 ans insufrfisance renaie 101 , 67 1, ’ ’ 7 4y
pathologies biliaires aiglies apparait augmenté sous liraglutide mais il n’a pas été constaté de eanee e 2:5) o)

. . . . . ; ’e ; . , Hypoglycemies severes 114 (2,4) 153 (3,3) —— 0,74 (0,58; 0,95)
difference que les patients soient insuffisants réenaux ou qu’ils presentent une fonction renale P —— 48 (4.5) 70 (6,7) o 0.63 (0.43; 0,91) 050
normale (tableau 2) Sans insuffisance rénale 66 (1,9) 83 (2,3) —— 0,81 (0,59; 1,12)

- Le risque d'hypoglycémie sévere est significativement réduit de 37 % sous liraglutide chez les ”'Cfres_"“;_‘e" ‘“a'?étilq"e* 181 (3,9) 198 (4,2) o 0,91 (0,74; 1,11) s
: - 7 _ ; oL _ _ £y - : vec insuffisance renale 68 (6,1) 63 (6,0) —O— 0,99 (0,70; 1,40) .
insuffisants renaux (HR=0,63; IC 95 % = 0,43-0,91) et reduit de fagon non significative en cas Sane ineufficance rénale 113(3,2) 135 (3.7) 3 085 (0,66, 1.09)
de fonction renale normale (HR=0,81; IC 95 % = 0,59-1,12)(tableau 2). , , , , . .

= = A Y - = V4 0 Y4 = V 4 » I
- Enfin, le risque d'ulcere du pied diabetique n‘apparait pas non plus augmente quelle que soit la oo t_‘t tI. | AOIR | s.m | 0,25 0,5 1 2 4 8 16
. , opulation totale vec ans ) HR R
fonction renale (tableau 2) En faveur de liraglutide En faveur du placebo
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Conclusions :

- Le profil de tolerance du liraglutide est comparable que les patients presentent ou non une insuffisance renale et il peut étre
utilisé, sans necessité d’ajustement de doses et avec un faible risque d’effets indesirables, chez les patients avec un DFGe.
En comparaison au placebo et tous deux en association a un traitement standard optimise, le risque d’hypoglycémie sévere est

significativement réduit sous liraglutide chez les insuffisants renaux et diminué de fagcon non significative en cas de fonction rénale
normale.

Le traitement par liraglutide ne n’est pas accompagné d’'un risque significativement augmenté d’EI séveres, d'EI severes ayant
entrainé |'arrét de I'administration du traitement, d’insuffisance rénale aigué ou d’ulcere du pied diabetique et ce, que les patients
présentent ou non une insuffisance rénale a l'inclusion.
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