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Les patients traités par insuline étaient a plus haut risque cardiovasculaire
Dans I'étude EMPEROR-Preserved, I'empagliflozine réduit le taux

d'initiation de l'insuline chez les patients atteints d'ICFEp et de DT2 ou de
prédiabete

Ce qui est connu

 Le DT2 est tres fréquent chez les patients atteints d’'ICFEp et nécessite souvent
un recours a I'insulinothérapie.

* Dans I'essai EMPEROR-Preserved, I'empagliflozine 10 mg une fois par jour versus
placebo, en ajout au traitement standard, a réduit le risque de survenue du
critere composite : déces CV ou hospitalisation pour IC, ainsi que le nombre
total d"hospitalisations pour IC, et a ralenti le déclin de Ia fonction rénale, chez
les patients atteints d'ICFEp (fraction d'éjection >40%)’

Ce qui est nouveau

e Dans étude EMPEROR-Preserved, I'empagdliflozine a reduit de 31 % le taux diinitiation
d’'insuline chez les patients atteints d'ICFEp et de DT2 ou de prédiabete.

* L'empagiliflozine a
insulinothérapie.

reduit de facon significative le risque d'initiation d'une

* La fréquence des événements indésirables était similaire entre les bras de tfraitement
empagliflozine et placebo, ainsi que dans les groupes de patients avec et sans
traitement par insuline au départ.

e Cependant, les patients traités par insuline a l'inclusion présentaient un risque
significativement plus élevé de complications cardiovasculaires que les patients non
traités par insuline a I'inclusion.

* Les effets de lempaglifiozine sur les résultats CV étaient cohérents chez les patients
atteints de DT2, qu'ils soient traités par insuline a I'inclusion ou non.

CV, cardiovasculaire ; IC, insuffisance cardiaque ; ICFEp, insuffisance cardiaque d fraction d'éjection
préservee; D12, diabete de type 2
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e Nous avons évalué limpact de I'empagliflozine sur le besoin de recourir a l'insuline, et sur
les résultats cliniques selon I'utilisation d'insuline, dans I'étude EMPEROR-Preserved

" METHODES A

e Sur les 5 988 patients de I'essai, randomisés entre empaglifiozine 10 mg et placebo, 2
938 (49 %) étaient atteints de DT2 et 1 980 (33 %) de prédiabete. Ceux-ci ont été inclus
dans ces analyses.

* Nous avons analysé les effets de I'empagliflozine par rapport au placebo sur le délai
jusqu'a la premiere initiation d'insuline (maintenue sur 22 visites consécutives) chez les
patients atteints de DT2 ou de prédiabete non fraités par insuline a I'inclusion.

* En outre, nous avons analysé l'effet sur le critere d'évaluation principal de ['essai
(oremiere HIC ou déceés d'origine CV), le nombre total d'HIC, la premiere HIC et le
déces d'origine cardiovasculaire chez les patients atteints de DT2 a l'inclusion, en
fonction des sous-groupes de traitement par insuline a I'inclusion.

* Toutes les analyses de délai jusqu'a I'événement ont été réalisées par régression de Cox,
et les HIC totales ont été analysées a I'aide d'un Joint Frailty Model.

CV, cardiovasculaire; HIC, hospitalisation pour insuffisance cardiaque; DT2, diabete de type 2.

" Effet de 'empagiliflozine sur les événements cliniques et la mortalité

, . . . Sy . . . .
* Les effets de lempagliflozine sur les résultats CV étaient cohérents chez les patients atteints
ye . " . . N .
de DT2, qu'ils soient traités par insuline a I'inclusion ou non.
. . s . . T . . . . . . .
* Les patients fraités par insuline a I'inclusion présentaient un risque significativement plus
. , v s s . o, . . N .
elevé de survenue d'évenements CV que les patients non traités par insuline a I'inclusion.
Empagliflozine Placebo
(N=2997) (N=2991)
niN % Tauw100PA  niN % Taux100PA  HR (95% CI) HR (35% CI) '";‘_\’f;lfli:“
Critére primaire - Délai jusqu'au premier événement de décés CV ou de HIC
Tous patients DT2 23911465 16.3 8.30 2011472 198 10.25 0.79 (067, 0.94) —e—
- 0.9353
Sans insuline 14011032 136 6.84 1781045 17.0 8.72 0.78 (0.63, 0.97) e
Insuline 991434 228 1187 1131427 265 1417 0.79 (0560, 1.04) T
Critére secondaire principal — HIC premiére et récurrente™.
Tous patients DT2 250 - 819 335 - 10.82 0.73 (0.57, 0.94) ——
sans insuline 160 - 743 190 - 867 0.87 (0.65, 1.16) — o127
Insuline 90 - 10.02 145 - 16.03 0.59 (0.39, 0.89) —_—
Critéres secondaires
Délai jusqu’a la premiére HIC
Tous patients DT2 1551466 106 538 2151472 146 757 0.69 (0.56, 0.85) ——
- e 0.7088
Sans insuline 921032 89 450 1281045 122 6.27 0.71(054,0.93)
Insuline 63/434 145 755 87427 204 1091 0.66 (0.47,0.91) —
Délai jusqu’a déces CV
Tous patients DT2 12011466 82 387 1231472 8.4 389 0.99(0.77,1.27) ——
- 0.9451
Sans insuline 6911032 67 314 721045 69 3.21 0.99(0.71,1.38) I
Insuline 51434 1.8 562 51427 119 555 0.97 (066, 1.44) e
*Correspond au nombre d'événements dans les analyses d'événements récurrents. 0.30 0,60 1,20
CV, cardior jire ; HIC, italisation pour i cardiaque ; HR, hazard ratio; PA, patient-années. 3 B
k En faveur de Fempaglifiozine En faveur du placebo j

4

Délai avant la premiére initiation d'insuline *

* L'empagliflozine a réduit de facon significative le risque d'initiation d'une insulinothérapie

Patients avec DT2 ou prédiabéte non traités par insuline a l'inclusion
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Patients a risque
Placebo 2024 1982 1942 1905 1871 1731 1478 1304 1096 920 696 493 300 144 25 8 0
Empaglifiozine 2033 1995 1960 1933 1894 1742 1499 1313 1099 923 693 493 292 138 33 6 0

* Initiation d'insuline : traitement maintenu pendant 22 visites consécutives.
DT2, diabéte de type 2.
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Effets indésirables chez les patients DT2 selon I'utilisation d'insuline a I'inclusion

* Les taux d'événements indésirables avaient tendance a étre plus élevés chez les
patients traités par insuline.

* Les taux d'événements indésirables étaient similaires dans les deux groupes (empa et
placebo), indépendamment du traitement par insuline.

* Aucune preuve d'un risque accru d'acidocétose, indépendamment du traitement par
insuline a I'inclusion.

Traitement par insuline a l'inclusion

Non Oui
Empagliflozine Placebo Empagliflozine Placebo
(N=1032) (N=1044) (N=433) (N=427)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Effets indésirables 877 (85.0) 898 (86.0) 395 (91.2) 385 (90.2)
Effets indésirables entrainant I'arrét du ttt 184 (17.8) 175 (16.8) 106 (24.5) 113 (26.5)
Effets indésirables sévéres 476 (46.1) 529 (50.7) 256 (59.1) 269 (63.0)
Hypotension 96 (9.3) 85 (8.1) 41 (9.5) 37 (8.7)
Déplétion volémique 112 (10.9) 96 (9.2) 49 (11.3) 41 (9.6)
Insuffisance rénale aigué 137 (13.3) 138 (13.2) 93 (21.5) 84 (19.7)
Amputation membre inférieur 4(0.4) 4 (0.4) 11 (2.5) 17 (4.0)
Infection des voies génitales 23 (2.2) 5 (0.5) 14 (3.2) 9(2.1)
Infection des voies urinaires 90 (8.7) 80 (7.7) 98 (13.4) 21 (11.9)
Hypoglycémie confirmée* 15 (1.9) 27 (2.6) 48 (11.1) 39 (9.1)
Acidocétose 2(0.2) 2(0.2) 2(0.5) 3(0.7)

fotale. La recherche des

mg/dL (3,2 mmol/L) ou qui ont nécessité une assistance.
El, événement indésirable; T2DM, diabéte de type 2.

Les El survenant jusqu'd 7|j£our5 aprées la derniere dose de traitement, mais les amputations des membres inférieurs sont sur pour la période
> >s Bl d'inferét spécifies était basée sur la liste prédefinie de termes préférentiels. *Les événements indésirables |
hyp%%lycemques confirmés sont définis comme des événements indésirables hypoglycémiques dont la concentration en glucose était <=70

Caracteristiques a I'inclusion Sans Insuline (N=2077) Avec Insuline (N=861) p-value
Age, années 71.5£9.0 69.749.0 <0.0001
Femme 878 (42.3) 378 (43.9) 0.4163
HbA1c, % 6.9+1.2 8.2+1.7 <0.0001
Ancienneté du diabéte, années 9.4+8.2 17.6210.2 <0.0001
IMC, kg/m? 30.5+5.8 32.4+5.8 <0.0001
Pression artérielle systolique, mmHg 132116 136+16 <0.0001
Classe NYHA, n (%)
1 1694 (81.6) 638 (74.1)
1] 379 (18.2) 219 (25.4)
Antécédents médicaux, n (%)
Fibrillation ou flutter auriculaire* 1068 (51.4) 311 (36.1) <0.0001
Coronaropathie 789 (38.0) 407 (47.3) <0.0001
DFGe, mL/min/1.73 m?
<60, n (%) 989 (47.6) 521 (60.5) <0.0001
Les données sont exprimées en moyenne * écart-type ou en nombre (%). *Fibrillation auriculaire ou flutter auriculaire signalés dans
tout électrocardiogramme effectué avant la prise du traitement ou antécédents de fibrillation auriculaire ou de flutter auriculaire
signalés dans les antécédents médicaux.
DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé ; HbATc, hémoglobine glyquée ; NYHA, New York Heart Association ; DT2, diabéte de
type 2.
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Présentateur
Commentaires de présentation
The Joint Frailty Model was the prespecified model to evaluate the total (first and recurrent) HHFs. 
If further questions arise from the audience:
The advantage of the Joint Frailty Model over other recurrent models is that total HHFs and CV death can be modelled together, thus accounting for the competing risk of CV death in the model for total HHFs.
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