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Contréle glycémique et risque cardiovasculaire

Trial name Trial Year Number  Design Glycaemic control Entry criteria Median
acronym reported comparison follow-up
(years)
The Action to Control ACCORD 2008 10,251 Randomised, Intensive Type 2 diabetes, 3.4°
Cardiovascular Risk in double 2x2 (target HbA . <6%) HbA,. =7.5%,
Diabetes Study factorial vs standard (target 40-79 years or
HbA,. 7-7.9%) 55-79 years®
Action in Diabetes and ADVANCE 2008 11,140  Randomised, Intensive (target Diagnosis of type 4.9
Vascular Disease: 2x2 factorial HbA . <6.5%) vs 2 diabetes at
Preterax® + Diamicron standard (target >3() years,
Modified Release HbA . >6.5%) >55 years®
Controlled Evaluation
UK Prospective UKPDS 1998 3,867  Randomised Intensive (target FPG Newly diagnosed 5.0°
Diabetes Study <6 mmol/l) vs type 2 diabetes,
conventional 25-65 years old!
(best achievable FPG
with diet alone)
Veterans Affairs VADT 2008 1,791 Randomised Intensive (target Poorly controlled 5.6

Diabetes Trial

absolute reduction
1.5%) vs standard

type 2 diabetes,
military veterans®

Diabetologia (2009) 52:2288-2298



Contréle glycémique et risque cardiovasculaire

Diabetes HbAlc (%):
duration (year): Median intensive Primary All-cause
Age intensive follow-up History versus endpoint HR mortality HR
Study (year)  versusstandard (year) of CVD standard Primary endpoint (95% CI) (95% CI)
ACCORD 62.2+6.8 10 vs. 10 34 35% 6.4vs. 7.5  Nonfatal MI, nonfatal 0.90 (0.78-1.04) 1.22 (1.01-1.46)
(n=10,251) stroke, or death from
CVD
ADVANCE 66 6.0 8.0%6.4vs. 5.0 32%  6.53 £ 0.91 vs. Death from 0.94 (0.84-1.06) 0.93 (0.83-1.06)
(n=11,140) 7.9+ 6.3 7.30 £+ 1.26 cardiovascular causes,
nonfatal MI, or
nonfatal stroke
VADT 60+9.0 11.5 £+ 8 vs. 5.6 40% 6.9 vs. 8.4 MI, stroke, death from 0.88 (0.74-1.05) 1.07
(n=1,791) 11.5+7 CVD, CHE, surgery for (0.81-1.42)

vascular disease,
inoperable CAD, or
amputation for

ischemic gangrene

Ann. N.Y. Acad. Sci. 1281 (2013) 36-50 © 2013



Controle glycémique et risque cardiovasculaire

Diabéte de type 2 : contrdle glycémique et mortalité

Etude

MNombre d'evenements
({taux annuel, %)

+intensifs

Mortalité toute cause

UKFDS
ACCORD
VADT
ADVANCE

Globalement

123 (0,13)
257 (1,41)
102 (2,22)
498 (1,86)

980

Mortalité d’origine CV

UKFDS
ACCORD
VADT
ADVANCE

Globalement

71 (0,53)
135 (0,79)
33 (0,83)

253 (0,95)

497

Mortalité d'origine non CV

UKFDS
ACCORD
VADT
ADVANCE

Globalement

52 (0,39)
115 (0,63)
54 (1,40

245 (0,92)

476

- intensifs

53 (0,25)
203 (1,14)
35 (2,06)

533 (1,99)

884

29 (0,52)
34 (0,56)
29 (0,63)
289 (1,08)

441

24 (0,43)
88 (0,55)
55 (1,43)
244 (0,91)

432

AHbA1
(%)

0,86
1,01

0,72

0,88

0,86
1,01
1,16
0,72

0,88

C

En faveur du En faveur
+intensif  du- intensif

0,5

1,0
HR (IC 85%)

2,0

HR {IC 95%)

0,96 (0,70-1,33)
1,22 (1,01-1,46)
1,07 (0,81-1,42)
0,93 (0,83-1,06)

1,04 (0,90-1,20)
(=571, p=0,13, F=47,5%)

1,02 (0,66-1,57)
1,35 (1,04-1,76)
1,32 (081-2,14)
0,88 (0,74-1,04)

1,10 (0,84-1,42)
(=861, p=0,04, F=65,1%)

0,90 (0,55-1,46)
1,14 (0,87-1,49)
0,97 (0,69-1,36)
1,00 (0,84-1,20}

1,02 (0,88-1,18)
(0=0.99, p=0,80, F=0,0%)

Turnbull FM et al. Diabetologia 2009;52:2288-98.



Diabete de type 2 : controle glycémique et événements cardiovasculaires

Hombre d'évensments
itaux annuel, %) [NTTA[f En faveur du  En faveur
Etude + intensifs - intensifs (%) +intensif  du - inlensif HR (IC 95%)
Evénements CV majeurs
UKPDS 169 (1,30) 87 (1,60) 0,66 +_ 0,80 (0,62-1,04)

ACCORD 352 (2,11) 371 (2,29) 1,01 | 0,30 (0,78-1,04)
VADT 116 (2,68) 128 (2,98) 1,16 - 0,30 (0,70-1,16)
ADVANCE 557 (2,15) 580 (2,28) 072 0,94 (0,84-1,06)
Globalement 1194 1176 0,88 0,91 (0,84-0,99)
(Q=1,32, p=0.72, F=0,0%)
UKPDS 150 (1,20) 76 (1,40 0,66 0,81 (0,62-1,07)
ACCORD 198 (1,18) 245 (1,51) 1,01 0,77 (0,54-0,93)
VADT 72 (1,65) 87 (1,99) 1,16 0,83 (0,61-1,13)
ADVANCE 310 (1,18) 337 (1,28) 072 0,92 (0,79-1,07)
Globalement 730 745 0,88 0,85 (0,76-0,94)

(0=2.25, p=0 52, F=0,0%)

0,5 1,0 2.0
HR (IC 95%)

Turnbull FM et al. Diobetologiao 2009;52:2288-98.



Effets du controle glycémique intensif vs conventionnel

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)

4072 patients DT2
Controle “intensif" versus “"conventionnel”
HbAlc 7% versus 7 9%

WV 10% décés liés au diabéte p=0,34
V16% risque dIDM p=0,052

753 patients DT2 en surpoids/obéses
Metformine versus t1+ conventionnel
HbAlc 7,4% versus 8%

WV 39% du risque d'IDM, p=0-010
WV 30% risque évt CV combiné, p=0-020

UKPDS Group (UKPDS 33). Lancet 1998; Vol 352 : 837-853.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

10-Year Follow-up of Intensive Glucose

Control in Type 2 Diabetes

Rury R. Holman, F.R.C.P., Sanjoy K. Paul, Ph.D., M. Angelyn Bethel, M.D.,
David R. Matthews, F.R.C.P., and H. Andrew W. Neil, F.R.C.P.

Groupe « traitement intensif »

1997 2007
IDM RRR: 16% 15%
P: 0.052 0.014
Mortalité toute cause RRR: 6% 13%
P: 0.44 0.007
Sous-groupe « Metformine »
1997 2007
IDM RRR: 39% 33%
P: 0.010 0.005
Mortalité toute cause RRR: 36% 27 %
P: 0.011 0.002

Holman RR et al N Engl J Med 2008; 359:



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

10-Year Follow-up of Intensive Glucose
Control in Type 2 Diabetes

Rury R. Holman, F.R.C.P., Sanjoy K. Paul, Ph.D., M. Angelyn Bethel, M.D.,
David R. Matthews, F.R.C.P., and H. Andrew W. Neil, F.R.C.P.

Risque d'infarctus du myocarde

1.0+ 1.0+
- | P=0.01 - | P=0.005
< <
g 0.8 2 0.8
i1} i '-” i
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e Conventional e Cona/entlonal
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a - Sulfonylurea—insulin a i Metformin
0.0 T T T T 1 0.0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
. Years since Randomization . Years since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Conventional therapy 1138 1013 857 578 221 20 Conventional therapy 411 360 311 213 95 4
Sulfonylurea—insulin 2729 2488 2097 1459 577 66 Metformin 342 317 274 214 106 16

‘ Mémoire métabolique

‘ Bénéfice de la Metformine

Holman RR et al N Engl J Med 2008; 359:



Bénéfices du controle glycémique optimal
dans le diabete de type 2

Complications Evénements
microvasculaires cardiovasculaires

Mortalite

Etude

UKPDS

(7,0 vs 7,9%) S

ACCORD (ION) ¥ - & At A cv

(6,4% vs 7,5%)

ADVANCE (ON) - St A I 7 SN © O ©

(6,3% vs 7,0%)

o v = v o

(6,9 vs B,4%)

Engl { Med. 20083551 DECT Research Group. N Engl | Med 1953309 I:I A la fin de I'essai
Lr.l:“."l' ¥ 15353 004 3 rter [ ) 254

||| rratum Maritz T. N Engl ) Med 2009;361-1024 Suivi a long terme
r J Mool 20014;451:1 35 Iy o Emgl J ied BO015 4500090 DLCTEDIC Sfuc D g



Individualisation de |'équilibre glycémique
Mémoire glycémique

Metformine: lere intention



Fixation des objectifs glycémiques :
éléments de prise de décision (ADA/EASD

2015)

PATIENT / SITUATION CLINIQUE

Risques potentiellement
liés a 'hypoglycémie

et autres effets indésirables

Durée du diabéte

Espérance de vie

Comorbidités importantes

Complications
vasculaires établies

Attitude du patient et effo
motivation attendus pour
le traitement

Ressources et systéme
de soutien

Approche de gestion de
I'hyperglycémie

¢ HPATC
7%

Moins
rigoureux

Plus
rigoureux

—

Faible Elevé

Diagnostic
ancien

Nouvellement
diagnostiqué

Habituellement
non modifiable

|

Longue Courte

Absente Minimes/modérées Séveres

Minimes/modérées Séveres

Absente

rt

|

s/

Trés motive,
excellente auto-prise en charge

Peu motive,
mavuvaise auto-prise en charge

Potentiellement
modifiable

Facilement disponibles Limités

—

Recommandations ADA EADSD, éléments de prise de décisions. Diabetes Care 2015;38:140-149.
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Tableau I. Objectifs d’HbA,_ selon le profil du patient.

Profil du pationt

La plupart des patients avec un DT2

DTz nowveallemant diagnostiqué, dont I'espérance de vie ast
=15 ans et sans antacédent cardicvasculainre

OTz2:

—avec une comorbidité grave avérde atfou une espérance da
via limitéa (< 5 ans)

—ou avec des complications macro-vasculaires évoludes
—ou ayant une longus durée d'éwolution du diabéte (> 10 ans)
et pour lesqusls la cible de 7 % s'avérs difficile & atteindre car
'imtensification thérapeutique provogua des hypoglycémias
SEvares

Ditas « an bonne santé -, bien intégrées socialamant at

mm-..m.,m.,.mm_

Ditas « fragiles » & I'état de santé intarmédiaire et 4 rsque da

trés altérds -

Dites « dépendantes atfou A la santé ras altérde -, an raison

d'une polypathologia chronigque évolués gandratrice da

_ S =8%

T £
S =8%
o s85%

ATCD de maladie cardiovasculaire considénde commE non
evoluds

ATCD de maladie cardiovasculaire considénde comme évoluss®
IRC modérée (stades 3A ot 3B)

IRC sfvére et terminale (stade 4 et 5)

Avant d'envisager la grossessa

Durant la grossasse

! Bous réserve d'étre atteint par la mise en ceuvre ou le renforcement des medifications thérapeutiques du mods de vie puis, en cas d'échec, par un ou plusisurs
traiternents ne provoguant pas d'hypoghycamis.

* De maniére générale, chez les sujets Sgés, il est essentiel de minimiser ke isqua d'Twpoglycémie, notamment d' hypoglycémie sévére. Ca risque existe sous
sulfamides hypoglycémiants (< sulfamides = dans ce texte), Rpaglinide, st insuline, et il est plus important lorsque 'HbA,_est infénieurs 8 7 %.

? Infarctus du myocarde (ID#) avec insuffisance cardiaque, affeinte coronarienne sévére [atteinte du tronc commun ou atteints tritronculsire ou atteinte de
I'artérs interventriculaire antérisurs proximals), atteinte polyarténslle (zu moins deux teeritoines arténiels symptomatiques), arténopathie oblitérante des membres
inférieurs symplomatique, accident vasculaire cérdbral récant (< & mais).

* Stades 3A : débit de filtraticn glomérulaire [DFG) entre 45 et 39 mL/min1,73 mf ; 36 : DFG enfre 30 ot 44 mLmin,73 mF ; stade 4 : DFG entre 15 ot 29 mL'
minf1,73 m* ; stade 5 : OFG < 15 mL‘'min.73 m®.

Societe
[.' rancophone
du



Diabete de type 2 : controle glycémique et complications microvasculaires

Rein

Favoursmoreintensive Favours less intensive
ghacose control

glucose control

Figure 1: Primary kidney, eye, and nerve ovtcomes

More intensive Lessintensive Hazard ratio
glucose control glucose control (95%C1)
Primary kidney cutcome
ACCORD? 38321641 (1-8%) 4B4/21554(2-1%) - 079 (0:69-090)
ADVANCE® 233725728 (09%)  301/156/5(1-2%) — 077 {065-091)
UKPDS® 127/10852(1-2%) 54/4515 (1-2%) —a 093(0-/1-1:35)
VADT* 18/3818(0-5%) 26/3878 (07%) — 0701039-1.28)
Overall 761/62039(1-2%) 865/55622 (1-6%) < 0.80(0-72-0-88)
I'=00%; p=0.58
[~ Primaly eye outcome
ACCORD? 131/6135(2-1%) 16//6104 (27%) —— 079(064-098)
ADVANCE® 35/2092(1-2%) 4672901 (1.7%) —— 0831056-12D)
UKPDS® 200/5300(3-8%) 38/1251(3-9%) 0951074-123) p= 004
VADT* 62/450(13-83%) 53/453(13-9%) —_:: 094 (066-134)
Overall 428/14877 (2:9%)  367/11709 3-1%) <3 0-87(0-76-1.00)
I'=00%; p=0-69
Prmarty nerve outcome
ACCORD 2055114979 (137%) 2210/14923(14.8%) i 092 0:87-0.98)
ADVANCE 1373723752 {58%] 1296/23876 (5-4%) 107(09%-1-15) ns i
UKPDS 45312247 (37%)  20D8/S087 (41%) —I 093 (078-1.10) )
Overall 388150078 (7-6%) 3717/42887 (85%) < 098 (0-§7-1.09)
F=78:1% p=0011 E
025 050 100 200
“— e

Zoungas S et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;5:431-7



ORIGINAL INVESTIGATION

Metformin Use and Mortality Among Patients
With Diabetes and Atherothrombosis

Ronan Roussel, MD, PhD; Florence Travert, MD, PhD; Blandine Pasquet, MSc; Peter W. F. Wilson, MD;
Sidney C. Smith Jr, MD; Shinya Goto, MD, PhD; Philippe Ravaud, MD, PhD; Michel Marre, MD, PhD;
Avi Porath, MD, MPH; Deepak L. Bhatt, MD, MPH; P. Gabriel Steg, MD;

for the Reduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) Registry Investigators

Patients DT2 a haut risque cardiovasculaire
Suivi 20 mois

Table 2. Hazard Ratios (HRs) Associated With Metformin Use in the Study Population®
Metformin Use
Variable Yes No P Value
No. of deaths/No. of patients 341/7397 929/12 156
2-y Mortality rate, % (95% CI) 6.33 (5.24-7.41) 9.83 (8.40-11.23)
HR (95% CI) 107 Metformin use All-cause mortality
Adjusted for age and sex 0.67 (0.59-0.75) 1 [Reference] <.001 No
Adiusted for age _sex_and propensity score 0 76 (0 66-0 87) 1 [Referencel 001 8- — Yes
Adjusted for age, sex, propensity score, and 0.76 (0.65-0.89) 1 [Reference] <.001 S
significant risk factors in univariate analysis® s 64
<4
£
2,
3
0,
0 6 12 18 24
No. at risk Follow-up, mo
Metformin use
Yes 7397 7234 6848 6119 3340
No 12156 11805 10979 9769 5808

Arch Intern Med. 2010;170(21):1892-1899




Sulfamides

UGDP : étude randomisée Tolbutamide versus placebo
A Mortalité cardiovasculaire

1971

UKPDS: pas de surmortalité en monothérapie, mais...



Risque cardiovasculaire lié aux sulfamides

Cardiovascular Cardiovascular Myocardial Hospitalization for
death composite infarction Stroke cardiovascular causes
All studies Number of 27 43 25 13 7
comparisons
Relative risk 1.11 (1.00-1.24)  1.09 (0.90-1.32)( 1.22 (1.02-1.46)
(95% CI)
r 24.8% 64.6% 52.9% 0% 0%
Egger’s P-value  0.63 0.11 0.99 0.91 0.08
Randomized Number of 7 11 10 9 4
controlled trials  comparisons
only Relative risk 1.22 (0.63-2.39)  0.98 (0.73-1.32)  0.88 (0.74-1.05)  1.14 (0.86-1.51) 0.79 (0.48-1.29)
(95% CI)
r 0% 41.3% 0% 0% 0%
Egger’s P-value  0.36 0.04 0.66 0.97 0.29
Observational Number of 20 32 15 4 3
only comparisons
Relative risk 1.26 (1.18-1.34) )(1.11 (1.05-1.18) ~ 1.05 (0.81-1.36)
(95% CI)
r 34.7% 67.7% 63.2% 0% 0%
Egger’s p-value  0.68 0.08 0.28 0.83 Not applicable
Cohort only Number of 20 28 11 4 3
comparisons
Relative risk 1.26 (1.18-1.34 1.16 (0.97-1.38)  1.05 (0.81-1.36) 1.31 (1.08-1.58)
(95% CI)
r 34.7% 68% 63% 0% 0%
Egger’s P-value  0.68 0.02 0.22 0.83 Not applicable
Case—control Number of 0 4 4 0 0
only comparisons
Relative risk No data 1.22 (0.59-2.51)  1.30 (1.09-1.54) No data No data
(95% CI)
r 73.5% 61.6%
Egger’s P-value 0.42 0.03

Diabet. Med. 30, 1160-1171 (2013)



Comparaison t11 par sulfamides

versus autres traitements

Hospitalization for

Cardiovascular Cardiovascular Myocardial cardiovascular
death composite infarction Stroke causes
Cohort only Number 20 28 11 4 3
of comparisons
Relative 1.26 (1.18-1.34)  1.11 (1.05-1.17)  1.16 (0.97-1.38) 1.05 (0.81-1.36) 1.31 (1.08-1.58)
risk (95% CI)
I 34.7% 68% 63% 0% 0%
Egger’s P-value 0.68 0.02 0.22 0.83 NA
Sulphonylurea vs. Number 20 18 2 2 3
non- of comparisons
thiazolidinediones Relative risk 1.26 (1.18-1.34) 1.17 (1.11-1.23)  1.12 (0.97-1.30) 1.11 (0.84-1.46) 1.31 (1.08-1.58)
(95% CI)
r 34.7% 46.8% Not applicable Not applicable 0%
Egger’s P-value 0.68 0.08 Not applicable Not applicable ~ Not applicable
Sulphonylurea Number 17 16 2 0 3
vs. metformin of comparisons
Relative 1.12 (0.97-1.30) No data 1.31 (1.08-1.58)
risk (95% CI)
r 37.9% 42% Not applicable No data 0%
Egger’s P-value 0.89 0.22 Not applicable No data Not applicable
Sulphonylurea vs. no  Number 3 2 0 0 0
treatment of comparisons
Relative 1.31 (0.90-1.93)  0.99 (0.85-1.16) No data No data No data
risk (95% CI)
P 39.9% Not applicable No data No data No data
Egger’s P-value NA Not applicable No data No data No data
Sulphonylurea vs. Number 0 10 9 2 0
thiazolidinediones of comparisons
Relative No data 1.02 (0.90-1.15)  1.17 (0.92-1.50) 0.75 (0.37-1.52) No data
risk (95% CI)
r No data 71.7% 69% Not applicable ~ No data
Egger’s P-value  No data 0.75 0.15 Not applicable ~ No data

Diabet. Med. 30, 1160-1171 (2013)



Effects of Metformin Versus Glipizide on
Cardiovascular Outcomes in Patientis
With Type 2 Diabetes and Coronary
Artery Disease

Study on the Prognosis and Effect of Antidiabetic Drugs on Type 2
Diabetes Mellitus with Coronary Artery Disease (SPREAD-DIMCAD)

Etude multicentrique chinoise randomisée metformine 159/ versus glipizide 30 mg/j

Prévention secondaire, 150 patients X2
Traitement pendant 3 ans, suivi 5 ans

Objectif glycémique HbAlc < 7%
Critere de jugement: composite evt CV

Diabetes Care 36:1304-1311, 2013
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Variable Hazard Ratio 95% Confidence
Interval

Medications

Glipizide 1.00

Metformin 0.54 0.30-0.90
Age 1.03 100—-1.06
Male 0.73 027-1.93
Duration of diabetes | 0.98 0.86-1.08
Duration of CAD 0.98 092 -1.05
Smoking history 1.07 0.81-140

RESULTS: At the end of study drug administration, both groups achieved a significant decrease in the level of glycated hemoglobin (7.1% in
the glipizide group and 7.0% in the metformin group). At a median follow-up of 5.0 years, 91 paricipants had developed 103 primary end
points. Intention-to-treat analysis showed an adjusted hazard ratio (HR) of 0.54 (95% CI 0.30-0.90; P = 0.026) for the composites of
cardiovascular events among the patients that received metformin, compared with glipizide. The secondary end points and adverse events
were not significantly different between the two groups.

CONCLUSIONS: Treatment with metformin for 3 years substantially reduced major cardiovascular events in a median follow-up of 5.0 years
compared with glipizide. Our results indicated a potential benefit of metformin therapy on cardiovascular outcomes in high-risk patients.




@ Furopean Heart .bumdl (2011) 32, 19001908 CLINICAL RESEARCH
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Mortality and cardiovascular risk associated
with different insulin secretagogues compared
with metformin in type 2 diabetes, with or
without a previous myocardial infarction:

a nationwide study

Registre danois

Instauration ttt+ ADO entre 1997-2006
Médiane de suivi 3 ans

European Heart burnd (2011) 32, 1900-1908



No Previous Myocardial Infarction

Total Death
; HR(95% CI)
Metformin . 1
Glimeperide S 1.32 (1.24-1.40)
Gliclazide e 1.05 (0.94-1.16)
Glibenclamide E ——t 1.19 (1.11-1.28)
Glipizide P 127 (1.17-1.38)
Tolbutamide P 128 (1.17-1.39)
Repaglinide — 097 (0.81-1.15)
0 1 2
Cardiovascular Death
Metformin . 1
Glimeperide Lo 1.28 (1.18-1.38)
Gliclazide —— 1.05 {0.91-1.20)
Glibenclamide i—— 1.14 (1.03-1.25)
Glipizide Lo—— 1.26 (1.12-1.40)
Tolbutamide Do 127(1.13-143)
Repaglinide ——— 0.62 {0.64-1.04)
[1] :I 2
Mi, Stroke and Cardiovascular Death
Metformin :t 1
Glimeperide P 121 (1.14-1.29)
Gliclazide s 1.06 (0.95-1.18)
Glibenclamide L— 112 (1.04-121)
Glipizide | —.— 117 (1.07-1.28)
Tolbutamide o —.— 1.26 (1.13-1.36)
Repaglinide ——— 0.96 (0.80-1.15)
0 :I 2

Hazard Ratios (35 % cofidence intevals)

Previous Myocardial Infarction

Total Death HR({95% CI) P
Metformin ¢ 1
Glimeperide L —— 1.30(1.11-1561) _ 0.001
Gliclazide {| r——e—t—s 090(068-120) 048
Glibenclamide E —— 1.47 (1.22-1.76) <0.001
Glipizide P o—— 163 (123-189) <0.001
Tolbutamide :’ —— 147 (117-1.84) <0.001
Repaglinide ————  129(086-194) 022
0 1 2
Cardiovascular Death
Metformin . 1
Glimeperide | —— 1.32 (1.11=157)  0.002
Gliclazide { r——s—— 0.87 (0.63-1.20) 0.40
Glibenclamide T —— 1560 (122-184) <0.001
Glipizide | —e——  163(128-207) <0001
Tolbutamide | —— 148(1.14-191)  0.003
Repaglinide ———e————  132(083-208) 023
0 1 2
Mi, Stroke and Cardiovascular Death
Metformin . 1
Gl |t 1.29 (1.12-1.49)  <0.001
Gliclazide { +——s—— 0.86 (0.66-1.13) <029
Glibenclamide T —— 129(109-152) 0003
Glipizide D —— 146 (1.20-178) <0.001
Tolbutamide b o—— 1.42(1.14-176) 0002
Repaglinide —_— 113(077-165) 055
1] ‘; 2

Hazard Ratios (95 % cofidence intevals)

European Heart burna (2011) 32, 1900-1908



ORIGINAL ARTICLE

Intensive Blood Glucose Control and Vascular

Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

The ADVANCE Collaborative Group*

Etude prospective randomisée 2X2
T+t intensif Diamicron HbAlc <6,5%
Suivi b ans

Ttt conventionnel HbAlc 7,3%

A Combined Major N lar and Micra lar Events
254 .
g ; i Standard

! ! control

g 20 3 3

o i i

9 H |

H ! Intensive

s 157 ' control

S i i

e i 1

o 1 1

2 10 : :

k] i |

3 P 1

E i

S 5 | |
1 1
: :

T T T t T T T t T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Montbhs of Follow-up
No. at Risk

Intensive 5570 5457 5369 5256 5100 4957 4867 4756 4599 4044 1883 447
Standard 5569 5448 5342 5240 5065 4903 4808 4703 4545 3992 1921 470

B Major Macrovascular Events

25+
i
1
1
g 207 :
@ 1
S 1
£ 1
5 159 1 Standard
2 i control
g 1
5 104 ' =
L;‘; - Intensive
E i control
S |
O 54 p=032 '
1 1
: :
0 S S S S S S S S S
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months of Follow-up
No. at Risk

Intensive 5570 5494 5428 5338 5256 5176 5097 5005 4927 4396 2071 486
Standard 5569 5486 5413 5330 5237 5163 5084 4995 4922 4385 2108 509

C Major Microvascular Events

259 ! !
1 1
| |
1 1
£ 209 i i
o 1 1
S I '
5 i i
| 154 ' i Standard
E ! 1 control
2 : :
2 104 ' '
= i
g ' Intensive
S ' ' control
O 51 p=001 ! '
|
: :
0 T T T T T T T 7T
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Montbhs of Follow-up
No. at Risk

Intensive 5571 5495 5430 5358 5233 5120 5055 4968 4824 4258 1992 473
Standard 5569 5498 5431 5353 5207 5069 4995 4911 4764 4204 2024 494

D Death from Any Cause

259 ! !
1 1
| |
1 1
£ 209 i i
e 1 1
S I '
g 1 1
3 15 . '
] i i Standard
® : ] control
4 i i : e
g 10 : :
= 1 1
g : : Intensive
3 i i control
O 54 ! !
’ i
....... i i
0 T T T T T T T 7T
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months of Follow-up
No. at Risk

Intensive 5571 5533 5490 5444 5411 5361 5312 5246 5189 4653 2211 523
Standard 5569 5537 5503 5445 5399 5354 5301 5237 5178 4643 2240 544

N Engl ) Med 2008;358:2560-72.




Et depuis...
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Glucagon-like peptide—1 agonist and dipeptidyl peptidase—4 inhibitor cardiovascular clinical trials

Clinical Trial Methods Sample Drug Class Start Date of Clinical Trial
Size (N) Trial Identifier*

TECOS Randomized, placebo-controlled trial to evaluate CV outcomes 14,000 Sitagliptin DPP-4  December 2008  NCT00790205
in patients with T2D and inadequate glycemic control

EXAMINE Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial 6,000 Alogliptin DPP-4  September 2009 NCT00968708
to evaluate CV outcomes after treatment with alogliptin in
addition to standard of care in patients with T2D and ACS

SAVOR Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, 16,500 Saxagliptin DPP-4  April 2010 NCTO01107886

TIMI-53 phase IV trial to evaluate the effect of saxagliptin on the

incidence of CV death, myocardial infarction, or ischemic
stroke in patients with T2D

EXSCEL Randomized, placebo-controlled trial to evaluate CV outcomes 12,000 Exenatide GLP1 June 2010 NCT0144338
after treatment with exenatide weekly in patients with T2D

ELIXA Multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, 6,000 Lixisenatide GLP1 June 2010 NCTO01147250
parallel-group trial to evaluate CV outcomes during
treatment with lixisenatide in patients with T2D after ACS

LEADER International multicenter, randomized, double-blind, placebo- 9,000 Liraglutide GLP1 November 2010 NCTO01179048

controlled trial to determine the long-term effects of
liraglutide on CV events




ORIGINAL ARTICLE

Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TIMT) 53

SAVOR-TIMI 53




La méthodologie

SAVOR-TIMI 53: étude multicentrique (27 pays, ++ Amérique Nord et Europe
Ouest) , randomisée, double aveugle sur 2 1lans,

16 496 patients DT2 inclus 2010-2011.

Randomisation Saxagliptine 5 mg (ou 2.5 mg si [GFR] <50 ml/min) versus placebo.
Ttt en plus du 1t habituel

Etude phase 4.

Inclusion si patients diabétiques de type 2, HbAlc entre 6.5%-12.0%,
et soit atcd mal CV soit association de plusieurs FDR CV.

Critéres de jugement:

- principal= critére CV combiné comprenant les décés de cause cardiovasculaire,
I'TDM non mortel ou 'AVC non mortel

- secondaire= chaque critére pris isolément + hospitalisation pour IC,
revascularisation coronaire ou angor instable.



Les résultats

Age moyen 65 ans
Hommes 67 %
Durée DT2 11,9 ans
HbAlc 8,4%+/-14

Traitement:

5% DT2 non traités

41% sous insuline +/-ADO
80% sous statines/anti-HTA
et antiagrégants

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients.*

Characteristic
Age
Mean —yr
=75 yr — no. (%)
Female sex — no. (%)
White race — no. (%) 7
Hispanic ethnic group — no. (%)
Weighti:
Mean — kg
280 kg — no. (%)
Body-mass index§
Mean
=30 —no. (%)
Duration of diabetes — yrq|
Median
Interquartile range
Established atherosclerotic disease — no. (%)
Hypertension — no. (%)
Dyslipidemia — no. (%)
Prior myocardial infarction — no. (%)
Prior heart failure — no. (%)
Prior coronary revascularization — no. (%)

Glycated hemoglobin|

Mean — %
Distribution — no. (%)
<6.5%
6.5 to <7.0%
7.0 to <8.0%
8.0t0 <9.0%
=9%

Saxagliptin
(N=8280)

65.1+8.5
1169 (14.1)
2768 (33.4)
6241 (75.4)
1778 (21.5)
87.7+18.7
5291 (63.9)

31.125.5
4446 (53.7)

10.3
5.2-16.7
6494 (78.4)
6725 (81.2)
5895 (71.2)
3147 (38.0)
1056 (12.8)
3566 (43.1)

8.0+1.4

590 (7.3)
1442 (17.7
2759 (33.9
1577 (19.4

(

)
)
)
1761 (21.7)

Placebo
(N=8212)

65.048.6
1161 (14.1)
2687 (32.7)
6166 (75.1)
1763 (21.5)

88.1+19.4
5265 (64.2)

31.245.7
4370 (53.4)

10.3
5.3-16.6
6465 (78.7)
6767 (82.4)
5844 (71.2)
3090 (37.6)
1049 (12.8)
3557 (43.3)

8.0£1.4

673 (8.3)
1414 (17.5
2657 (32.9
1562 (19.4

(

)
)
)
1764 (21.9)

Prévention CV secondaire dans 80%




Les résultats

Patients with End Point (%)

No. at Risk
Placebo
Saxagliptin

A Primary End Point

Hazard ratio, 1.00 (95% Cl, 0.89-1.12)

149 p<0.001 for noninferiority
12| P=0.99 for superiority
10| 2-yr Kaplan—Meier rate: Saxagliptin

Saxagliptin, 7.3%
8- Placebo, 7.2%

6,
4,
Placebo
2,
O T T T T 1
0 180 360 540 720 900
Days
8212 7983 7761 7267 4855 851
8280 8071 7836 7313 4920 847

Patients with End Point (%)

No. at Risk
Placebo
Saxagliptin

B Secondary End Point

2-yr Kaplan—Meier rate:
144 Saxagliptin, 12.8% Saxagliptin
Placebo, 12.4%
124
10
Placebo
8,
6,
44 Hazard ratio, 1.02 (95% Cl, 0.94-1.11)
2 P<0.001 for noninferiority
P=0.66 for superiority
0 T T T T 1
0 180 360 540 720 900
Days
8212 7843 7502 6926 4602 813
8280 7880 7539 6963 4660 817

Figure 1. Kaplan—Meier Rates of the Primary and Secondary End Points.
The primary end point (Panel A) was a composite of death from cardiovas-
cular causes, myocardial infarction, or ischemic stroke. The secondary end
point (Panel B) was a composite of death from cardiovascular causes, myo-
cardial infarction, ischemic stroke, hospitalization for unstable angina, cor-
onary revascularization, or heart failure.




Les résultats

Table 2. Prespecified Clinical End Points.*

Saxagliptin Placebo Hazard Ratio
End Point (N=8280) (N=8212) (95% Cl) P Value
no. (%)
Cardiovascular death, myocardial infarction, or 613 (7.3) 609 (7.2) 1.00 (0.89-1.12) 0.99
stroke: primary efficacy end point
Cardiovascular death, myocardial infarction, 1059 (12.8) 1034 (12.4) 1.02 (0.94-1.11) 0.66
stroke, hospitalization for unstable angina,
heart failure, or coronary revascularization:
secondary efficacy end point
Death from any cause 420 (4.9) 378 (4.2) 1.11 (0.96-1.27) 0.15
Death from cardiovascular causes 269 (3.2) 260 (2.9) 1.03 (0.87-1.22) 0.72
Myocardial infarction 265 (3.2) 278 (3.4) 0.95 (0.80-1.12) 0.52
Ischemic stroke 157 (1.9) 141 (1.7) 1.11 (0.88-1.39) 038
Ll r'+ IH 4io0 £ PYSINN| ng’ Q7 ('I ')) Q7 ('I n) 'I'IO(I'\QD 'I(ﬂ) N 24
Hospitalization for heart failure 289 (3.5) 228 (2.8) 1.27 (1.07-1.51) 0.007
eSO e mcEy) S acas) e B Beas) @ity
Doubling of creatinine level, initiation of dialysis, 194 (2.2) 178 (2.0) 1.08 (0.88-1.32) 0.46
renal transplantation, or creatinine >6.0 mg/d|
(530 pumol/liter)
Hospitalization for hypoglycemia 53 (0.6) 43 (0.5) 1.22 (0.82-1.83) 0.33

* Event rates and percentages are 2-year Kaplan—Meier estimates.




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Alogliptin after Acute Coronary Syndrome
in Patients with Type 2 Diabetes

Etude EXAMINE, Vipidia*

Etude randomisée Alogliptine versus placebo

Patients DT2, HbAlc: 6.5%-11.0%, atcd récent de SCA
Suivi médian 18 mois

Table 3. Major Safety End Points.
Hazard Ratio for
Placebo Alogliptin Alogliptin Group
End Point (N=2679) (N=2701) (95% ClI) P Value®
no. (%)
Primary end point 316 (11.8) 305 (11.3) 0.96 (<1.16)F 032
Components of primary end point
Death from cardiovascular causes 111 (4.1) 89 (3.3) 0.79 (0.60-1.04) 0.10
Nonfatal myocardial infarction 173 (6.5) 187 (6.9) 1.08 (0.88-1.33) 0.47
Nonfatal stroke 32 (1.2) 29 (1.1) 0.91 (0.55-1.50) 0.71
Principal secondary end point§ 359 (13.4) 344 (12.7) 0.95 (=1.14)% 0.26
Other end points
Death from any cause 173 (6.5) 153 (5.7) 0.88 (0.71-1.09) 0.23
Death from cardiovascular causes9 130 (4.9) 112 (4.1) 0.85 (0.66-1.10) 0.21

N ENGL J MED 369;14 NEJM.ORG OCTOBER 3, 2013



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Eftect of Sitagliptin on Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes

Jennifer B. Green, M.D., M. Angelyn Bethel, M.D., Paul W. Armstrong, M.D.,
John B. Buse, M.D., Ph.D., Samuel S. Engel, M.D., Jyotsna Garg, M.S.,
Robert Josse, M.B., B.S., Keith D. Kaufman, M.D., Joerg Koglin, M.D.,
Scott Korn, M.D., John M. Lachin, Sc.D., Darren K. McGuire, M.D., M.H.Sc.,
Michael J. Pencina, Ph.D., Eberhard Stand|, M.D., Ph.D., Peter P. Stein, M.D.,
Shailaja Suryawanshi, Ph.D., Frans Van de Werf, M.D., Ph.D.,

Eric D. Peterson, M.D., an, M.B., Ch.B.,
for thg TECOS Study Group*




Design étude TECOS

Diabétiques 250 ans
HbAlc 26.5% et <8.0%
Stables sous mono ou
bithérapie : metformine ou
SU ou pioglitazone ou
Insuline
Maladie CV préexistante
(coronaire, cérébrale
ou périphérique)

Poursuite des antidiabétiques en mono ou
bithérapie

objectif : méme niveau HbAlc dans les 2 bras

Ajout d'ADO ou insuline, pour atteindre
I'objectif HbA1C selon les recommandations
locales usuelles

Placebo (n=7000)

— 7

Année 1 Année 2 Année 3

Fin du suivi : 1300 événements
Déces CV, IDM et AVC non fatals,

hospitalisation pour angor instable




Caractéristiques des patients

Sitagliptine Placebo
n=7332 n=7339

Age (ans) 654 =79 655 = 8.0
Ancienneté du diabete (GHS) 116 + 8.1 116 + 8.1

HbA1lc (%) 7.2 £ 05 7.2 £ 05
Antcd d'Insuffisance Cardiaque

1303 (17.8%) 1340 (18.3%)

(EXAMINE: 28% ; SAVOR: 13%)
IMC (kg/m?) 302 = 5.6 302 £ 57
DFG (mL/min/1.73 m2)* 749 £+ 213 749 = 209

Green JB et al. NEJTM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352



Controle glycémique

Différence : - 0.29% (-0.32, -0.27), p<0.0001

8.5
8.0 -
2
& 75- Placebo
o ----- @rrunnnnn I T B S TTLTLTTIET LR RLLELL bh R Qressssssnnsanannaanannanunannnn, T
E .~.l| -------------------------- @erhesssnssnsnnanannnnnnnunnnnnnnnns P TITII LI LLC R PR LR L ®
§ 7.0- N [ - p T Sitagliptin
6.5
6.0 -
:I: 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 24 36 48
. Study visit (months)
# of Patients:
Sitagliptin 7325 6779 6485 6,454 6,110 3524 1,434
Placebo 7331 6,746 6422 6390 5980 3443 1,386

Green JB et al. NEJTM 2015; DOTI: 10.1056/NEJMoa1501352



Critére primaire : événements CV majeurs

Analyse PP pour la non-inferiorité

et
g ' 151

>

o

S 801

N 10 -

=

S

" 60

whd

g 5

S 404 HR (95% CI): 0.98 (0.88, 1.09)
©

o P <0.001
(5™

5} 01 : : : : : , : : :
T 204 0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
S

o

n- O_ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 4 8 12 18 24 30 36 42 48

_ _ Months in the trial
Patients at risk:
Sitagliptin 7,257 6,857 6,519 6,275 5,931 5,616 3,919 2,896 1,748 1,028
Placebo 7,266 6,846 6,449 6,165 5,803 5,421 3,780 2,743 1,690 1,005

* CV death, nonfatal MI, nonfatal stroke, hospitalization for unstable angina

Green JB et al. NETM 2015; DOTI: 10.1056/NEJTMoal501352




Mortalité toute cause

Sitagliptine Placebo
n=7332 n=7339

547 (7.5%) 537 (7.3%)
2.48 per 100 pyrs  2.45 per 100 pyrs
HR=1.01 (0.90, 1.14), p=0.88

Mortalité toute cause

Non cardiovasculaire
Inconnue*
Cardiovasculaire

 Mort subite

Infarctus du myocarde
* Insuffisance cardiaque
- AVC

 Autre CV

 Presumée cardiovasculaire

167 (2.3%)
109 (1.5%)

72 (1.0%)
21 (0.3%)
28 (0.4%)
29 (0.4%)
8 (0.1%)
113 (1.5%)

Green JB et al. NETM 2015; DOTI: 10.1056/NEJMoal501352

171 (2.3%)
107 (1.5%)

73 (1.0%)
27(0.4%)
35 (0.5%)
36 (0.5%)
5 (0.1%)
83 (1.1%)



Hospitalisation pour Insuffisance cardiaque

Analyse en ITT

100 4 15.
c
g HR (95% CI): 1.00 (0.83, 1.20)
c 807 P =0.983
© 104
=
2 60-
i
c 5-
0
T 40+
[T
2 O- T T T L}
S 20 - 4 8 12 18 24 30 36 42 48
o
o
o
O_ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 18 24 30 36 42 48
Months in the trial
Patients at risk:
Sitagliptin 7,332 7,189 7,036 6,917 6,780 6,619 4728 3,515 2,175 1,324
Placebo 7,339 7,204 7,025 6,903 6,712 6,549 4,599 3,443 2,131 1,315

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoal501352




CONCLUSIONS

Among patients with type 2 diabetes and established cardiovascular disease, adding
sitagliptin to usual care did not appear to increase the risk of major adverse car-
diovascular events, hospitalization for heart failure, or other adverse events.
(Funded by Merck Sharp & Dohme; TECOS ClinicalTrials.gov number, NCT00790205.)
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ORIGINAL ARTICLE

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D.,
Peter Kristensen, M.D., E.M.B.A., Johannes F.E. Mann, M.D.,
Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart Pocock, Ph.D.,
Neil R. Poulter, F.Med.Sci., Lasse S. Ravh, M.D., Ph.D.,
William M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D., Bernard Zinman, M.D.,
Richard M. Bergenstal, M.D., and John B. Buse, M.D., Ph.D., for the LEADER
Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators*

Etude de sécurité cardiovasculaire

N Engl J Med. 2016;375(4):311-22.



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du Liraglutide
chez les patients DT2 a haut risque CV

Design de I'étude

Liraglutide 0,6 - 1.8 mg + traitement standard Suivi de tolérance

Placebo + traitement standard Suivi de tolérance

9340 patients

*Double aveugle

«2 semaines
de run-in avec 2 semaines Durée 3,5 - 5 ans 30 jours
placebo T T T

Sélection Randomisation (1 : 1) Fin de traitement

Principaux critéres d’inclusion

eDT2, HbAlc = 7,0%
eNaifs de traitement ; sous ADOs et/ou basale/prémix

Principaux critéres d'exclusion

oDT1
eUtilisation d’agonistes du GLP-1, IDPP-4,

pramlintide ou insuline rapide

eAntécédents personnels ou familiaux
de NEM-2 ou CMT

eAge > 50 ans et maladie CV avérée ou maladie
rénale chronique

ou

eAge > 60 ans et au moins un facteur de risque CV

CV: cardiovasculaire, HbAlc : Hémoglobine glycosylée , ADOs : antidiabétiques oraux, DT2 : diabéte de type 2.
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827.



Etude LEADER : sécurité cardiovasculaire du Liraglutide
chez les patients DT2 a haut risque CV

Critéres primaire et secondaires

Délai de survenue du 1¢r événement du critére composite MACE
Critere « Mortalité CV

primaire - IDM non-fatal
« AVC non-fatal

Délai de survenue du 1" événement

Principaux - Critére primaire composite élargi (mortalité CV, IDM non-fatal,
criteres AVC non-fatal, revascularisation coronaire, angor instable nécessitant
secondaires hospitalisation ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque)

« Mortalité toutes causes
« Chaque composant du critere composite élargi

IDM : infarctus du myocarde, CV : cardiovasculaire, AVC: accident vasculaire cérébral
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0oa1603827.



Etude LEADER

_ Traitement/Recommandations

 HbAlc < 7,0% (individualisée selon le patient )
Controle glycémique | - Si > 7,0%, mesure additionnelle de HbA1lc aprés 3 mois
+ Si HbA1c toujours > 7,0%, l'intensification du traitement était recommandé

+ Les MHD et la metformine étaient considérées comme le traitement de 1¢% ligne dans la
plupart de pays participants

« Traitement d’intensification : TZDs, SUs, inhibiteurs des alpha-glucosidases, intensification

Thérapeutiques selon les RCP locaux (iDPP-4 et autres traitements incrétinomimétiques étaient non
autorisés)

« Insulinothérapie : selon les recommandations locales, incluant l'insuline basale, basal/bolus,
premix, et insuline prandiale

Pression artérielle « Cible : 130/80 mmHg

+ 1¢r|igne : IEC ou ARA II
« Selon les besoins individuels : inhibiteurs Ca2*, diurétiques, autres

« Cible LDL : < 100 mg/dL (< 70 mg/dL si patients en prévention IIaie)
Lipides « Statines : recommandées pour tous les patients
+ Traitements de 2éme ligne: a la discrétion des investigateurs

Antihypertenseurs

Anti-agrégants » Aspirine ou Clopidogrel (si aspirine non tolérée) pour les patients en prévention IIare (IDM,
plaquettaires AVC, ou revascularisation)

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0al1603827.



Etude LEADER :
Caractéristiques initiales des patients

Homme, N (%) 3011 (64.5) 2 992 (64,0)
Age, année 64,2 = 7,2 64,4 £ 7,2
Durée de diabete, année 12,8 = 8,0 12,9 + 8,1
Région géographique
Europe 1639 (35,1) 1657 (35,5)
Amérique du nord 1401 (30,0) 1446 (31,0)
Asie 360 (7,7) 351 (7,5)
Autres 1268 (27,2) 1218 (26,1)
HbA,,,, % 8,7+ 1,6 8,7+ 1,5

IMC, kg/m?2 32,5 £ 6,3 32,5 +6,3
Poids, kg 91,9 = 21,2 91,6 £ 20,8
Pression artérielle systolique, mmHg 1359 + 17,8 135,9 + 17,7
;r;s:;on artérielle diastolique, 772 + 103 77.0 + 10,1
Insuffisance cardiaque*, N (%) 835 (17,9) 832 (17,8)

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0al1603827.



Etude LEADER:
Profil du risque cardiovasculaire initial (1/2)

Maladie CV avérée (age = 50 ans)

3 831 (82,1)

3 767 (80,6)

IDM antérieur

1 464 (31,4)

1 400 (30,0)

AVC antérieur ou AIT antérieure

730 (15,6)

777 (16,6)

Revascularisation antérieure

1 835 (39,3)

1 803 (38,6)

Sténose > 50%, coronaire, carotide ou artere des
extrémités inférieures

1 188 (25,4)

1191 (25,5)

Coronaropathie documentée

412 (8,8)

406 (8,7)

Ischémie cardiague asymptomatique documentée

1 241 (26,6)

1231 (26,3)

Insuffisance cardiaque chronique NYHA II - III

653 (14,0)

652 (14,0)

Maladie rénale chronique

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0al1603827.

1 185 (25,4)

1 122 (24,0)




Etude LEADER:
Profil du risque cardiovasculaire initial (2/2)

Facteurs du RCV (age = 60 ans) 837 (17,9) 905 (19,4)

Microalbuminurie ou protéinurie 501 (10,7) 558 (11,9)
Hypertension et HVG 248 (5,3) 251 (5,4)
Dysfonction ventriculaire gauche systolique ou diastolique 203 (4,3) 191 (4,1)
Index de pression systolique < 0,9 110 (2,4) 116 (2,5)

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJM0a1603827.



Etude LEADER : Exposition

Durée médiane d’exposition au traitement (ans) 3,52
Proportion moyenne du temps passé sous traitement (%)* 84,0 83,0
Suivi médian (ans) 3,84 3,84
Dose quotidienne médiane, IQR et du Liraglutide (mg)* 1,78 (1,54 ; 1,79) -

*Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal603827.



Etude LEADER : résultats

Critére primaire

« Mortalité CV, IDM non-fatal, ou AVC non-fatal

HR = 0,87
1C95% (0,78 ; 0,97)
p < 0,001 pour la non-infériorité
p = 0,01 pour la supériorité
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Etude LEADER : résultats

*Mortalité CV
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Etude LEADER : résultats

IDM non-fatal
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Etude LEADER : résultats

*AVC non-fatal
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Etude LEADER : résultats

*Mortalité toutes causes
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Etude LEADER : résultats

*Hospitalisation pour insuffisance cardiaque
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Etude LEADER : résultats

‘Résultat sur 'HbAlc
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Etude LEADER : résultats

Résultat sur le poids
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Temps depuis la randomisation (mois)
Nombre de patients a chaque visite
Liraglutide 4667 4434 4 324 4 088 3835 824 3708
Placebo 4 671 4 423 4 285 3970 3 680 766 3 555
. Liraglutide Placebo

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoal603827.
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Liraglutide Better

Placebo Better

No. of P Value for

Subgroup Patients Liraglutide Placebo Hazard Ratio (95% ClI) Interaction

no. of events/no. of patients (%)

Primary analysis 9340 608/4668 (13.0) 694/4672 (14.9) o 0.87 (0.78—0.97)

Sex 1 0.84
Female 3337 18371657 (11.0) 209/1680 (12.4) —eo—i 0.88 (0.72—1.08)

Male 6003 425/3011 (14.1) 485/2992 (16.2) o 0.86 (0.75—-0.98)

Age 0.27
<60 yr 2321 140/1197 (11.7) 166/1124 (14.8) —eo—1i! 0.78 (0.62—0.97)
=60 yr 7019 468/3471 (13.5) 528/3548 (14.9) —o—i 0.90 (0.79—1.02)

Geographic region 1 0.20
Europe 3296 207/1639 (12.6) 252/1657 (15.2) —eo—i: 0.82 (0.68—0.98)

North America 2847 212/1401 (15.1) 216/1446 (14.9) —o— 1.01 (0.84—1.22)
Asia 711 24/360 (6.7) 37/351 (10.5) I 2 :: 0.62 (0.37—1.04)
Rest of the world 2486 165/1268 (13.0) 189/1218 (15.5) —eo—i 0.83 (0.68—-1.03)

Race i 0.32
White 7238 494/3616 (13.7) 54373622 (15.0) o1 0.90 (0.80—1.02)

Black 777  47/370 (12.7) 59/407 (14.5) —e———i 0.87 (0.59—1.27)
Asian 936  40/471 (8.5) 56/465 (12.0) ——eo—H 0.70 (0.46—1.04)
Other 389  27/211 (12.8) 36/178 (20.2) —e—— 0.61 (0.37—1.00)

Ethnic group H 0.30
Hispanic 1134  68/580 (11.7) 86/554 (15.5) —eo—1i 0.74 (0.54—1.02)
Non-Hispanic 8206 540/4088 (13.2) 608/4118 (14.8) o 0.89 (0.79—1.00)

Body-mass index E 0.15
=30 3574 241/1743 (13.8) 261/1831 (14.3) —e— 0.96 (0.81—1.15)
>30 5757 367/2920 (12.6) 43172837 (15.2) o 0.82 (0.71-0.94)

Glycated hemoglobin H 0.58
=8.3% 4768 28972340 (12.4) 333/2428 (13.7) o 0.89 (0.76—1.05)
>8.3% 4572 31972328 (13.7) 361/2244 (16.1) —o—i! 0.84 (0.72—0.98)

Duration of diabetes E 0.42
=11yr 4429 265/2216 (12.0) 316/2213 (14.3) —o—i; 0.82 (0.70—0.97)
>11 yr 4892  340/2441 (13.9) 376/2451 (15.3) o 0.90 (0.78—1.04)

Risk of CVD i 0.04
=50 yr of age and established CVD 7598 536/3831 (14.0) 629/3767 (16.7) o : 0.83 (0.74—0.93)
=60 yr of age and risk factors for CVD 1742 72/837 (8.6) 65/905 (7.2) e 1.20 (0.86—1.67)

CTHronic nearc raiure : U.53
Yes 1305 112/653 (17.2) 119/652 (18.3) —eo— 0.94 (0.72—1.21)

No 8035 496/4015 (12.4) 575/4020 (14.3) o 0.85 (0.76—0.96)

Antidiabetic therapy H 0.73
1 Oral antidiabetic agent 1818  99/922 (10.7) 125/896 (14.0) —e—1i 0.75 (0.58—0.98)
>1 Oral antidiabetic agent 2997 19171515 (12.6) 196/1482 (13.2) —eo—i 0.95 (0.78—1.16)

Insulin with oral antidiabetic agent 3422 223/1674 (13.3) 259/1748 (14.8) |—0—E—| 0.89 (0.74—-1.06)
Insulin without oral antidiabetic agent 737 71/361 (19.7) 86/376 (22.9) e 0.86 (0.63—1.17)
None 366 24/196 (12.2) 28/170 (16.5) I - < . | 0.73 (0.42—-1.25)
Renal function 1
Severe or moderate disease i 0.01
<60 ml/min/1.73 m?2 2158 172/1116 (15.4) 223/1042 (21.4) —e— H 0.69 (0.57-0.85)
=60 ml/min/1.73 m?2 7182 436/3552 (12.3) 471/3630 (13.0) o 0.94 (0.83—1.07)
Severe disease H 0.93
<30 ml/min/1.73 m? 224 25/117 (21.4) 26/107 (24.3) I > i 0.89 (0.51—1.54)
=30 ml/min/1.73 m?2 9116 58374551 (12.8) 668/4565 (14.6) o 0.87 (0.77—-0.97)
0.2 1.0 2.0




Etude FIGHT : introduction du liraglutide
chez le patient insuffisant cardiaque au décours d’'une décompensation

* 300 sujets insuffisants cardiaques hospitalisés pour décompensation

* 60 ans, IMC 33 kg/m?, FEVG 26%, 50% ACFA, 60% sujets diabétiques de type 2

» Randomisation liraglutide 1,8 mg/jour vs placebo

= Suivi 180 jours

* Critére primaire hiérarchisé : décés, hospitalisation pour insuffisance cardiaque (IC), évolution du taux de NT-proBNP
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Patients a haut risque cardio-vasculaire

Liraglutide dose moyenne 1,8

Réduction mortalité CV

Bénéfice cardiovasculaire sur tous les territoires vasculaires
Indépendamment équilibre glycémique



Etude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements
\cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2 |

Randomisation
(1:1:1:1)

3 297 patients DT2
- 4ge = 50 ans maladie CV — Semag|utide,0ngE
établie ou = 60 ans maladie
CV infra-clinique —
- préalablement traités —
par 0-2 ADOs, insuline — Placebola,0&ngk
basale ou premix
0-2 ADOs L

-HbA1c 27,0 %

Placebo®,5EngP!

Escalade de Traitement de maintenance : 6-100 sem. Suivi
dose Durée du traitement : 104 sem. 5 sem.
4-8 sem.

« Critére principal : non infériorité

- Critéres secondaires : évaluer la tolérance et I’ efficacité a long terme de I’ administration
une fois par semaine des deux dosages de semaglutide (0,5 et 1 mg) versus placebo chez
des patients diabétiques de type 2 a haut risque CV

Marso SP, Bain SC, Consoli A et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes.
N Engl J Med 2016 DOI: 10.1056/NEJM0a1607141



Etude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements
cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2

Semaglutide (n = 1 648)

Placebo (n = 1 649)

c L Total
aractéristiques 0,5 mg 0,1 mg 0,5 mg 0,1 mg (n = 3 297)
(n = 826) (n =822) (n = 824) (n = 825)
Age, années 64,6 +7,3 64,7 £ 7,1 64,8 +7,6 64,475 64,6 +7,4
Hommes, n (%) 495 (59,9) 518 (63,0) 482 (58,5) 507 (61,5) 2 002 (60,7)
Poids, kg 91,8+ 20,3 92,9+ 21,1 91,8+ 20,3 91,9+ 20,8 92,1+ 20,6
Diabéte de type 2
Durée (années) 14,3+ 8,2 14,1+ 8,2 14,0 + 8,5 132174 13,9+ 8,1
HbAlc (%) 8,7+14 8,7+15 8,7+15 8,7+15 8,7+15
Facteurs de risque cardio-vasculaire
PAS, mmHg 136,1+£ 18,0 135,8 £17,0 135,8 £+ 16,2 134,8+17,5 135,6 £ 17,2
PAD, mmHg 77,1+9,8 76,9+ 10,2 775+99 76,7 £ 10,2 77,0+ 10,0
LDL-c, mg/dl 81,6 + 47,1 83,3+41,2 80,9 + 48,1 83,6 +45,9 82,3 +45,6
Non fumeurs, n (%) 390 (47,2) 364 (44,3) 391 (47,5) 348 (42,2) 1 493 (45,3)
ATCD maladie CV, n (%)
Coronariens 493 (59,7) 495 (60,2) 510 (61,9) 496 (60,1) 1994 (60,5)
IDM 266 (32,2) 264 (32,1) 267 (32,4) 275 (33,3) 1072 (32,5)
Insuffisance cardiaque 201 (24,3) 180 (21,9) 190 (23,1) 206 (25,0) 777 (23,6)
AIT 89 (10,8) 89 (10,8) 96 (11,7) 109 (13,2) 383 (11,6)
AVC hémorragique 28 (3,4) 21 (2,9) 23(3,3) 29 (3,5) 108 (3,3)
HTA 772 (93,5) 771 (93,8) 756 (91,7) 760 (92,1) 3059 (92,8)

Caractéristiques comparables excepté pour la durée du diabéte (p = 0,048)




Etude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements
cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2
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Etude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements
cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2

» Critére principal : décés CV, IDM ou AVC non fatals
8,9 %

100 - 10 1 HR = 0,74 (IC4s : 0,58-0,95) (146/1 649)
8 p < 0,001 pour la non-infériorité
p = 0,02 pour la supériorité
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=» Confirmation de la non infériorité - Supériorité démontrée (p = 0,02)



Etude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements
cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2
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Etude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements
cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2

« Complications micro-vasculaires

— Néphropathie :
Semaglutide (n = 1 648) Placebo (n = 1 649)

Critere n/100 n/100 HR (ICqs)
n (%) patients. n (%) patients.

année année

Néphropathie : 0,64
apparition ou aggravation 62 (3.8) 1,86 100 (6.1) 3,06 (0,46-0,88) 0,005
Complications de la rétinopathie 50 (3,0) 1,49 29 (1,8) 0,86 @ 111’-72678) 0,02

— Rétinopathie : augmentation de I’ incidence de survenue des complications
dans le bras semaglutide : 3,0 % (n =50) versus 1,8 % (n=29) [HR = 1,76 ;
ICys : 1,11-2,78 ; p = 0,02]

* Photocoagulation rétinienne : 2,3 % (n = 38) versus 1,2 % (n = 20)

Utilisation d” un agent intra-vitréen : 1,0 % (n = 16) versus 0,8 % (n = 13)

Hémorragies vitréennes : 1,0 % (n = 16) versus 0,4 % (n = 7)

Début d’ une cécité liée au diabéte : 0,3 % (n = 5) versus 0,1 % (n = 1)

Sur les 79 patients ayant présenté des complications, 83,5 % (n = 66) présentaient une
rétinopathie a I’ inclusion (84 % dans le bras semaglutide et 82,8 % dans le bras placebo)




Evolution de la néphropathie
diabétique sous Liraglutide ?




Atténuation de la progression de la néphropathie avérée sous
liraglutide chez les DT2 japonais

Rationnel
-Des récepteurs au GLP1 sont présents au niveau rénal
-Les agonistes des récepteurs au GLP1 ont montré chez I'animal une prévention
directe de la progression de la néphropathie diabétique par suppression du
processus inflammatoire.

Méthode
- 23 DT2 avec néphropathie diabétique (Protéinurie > 0.5g/g Cr)
- Traités par inhibiteur du SRA depuis au moins 4 mois et restriction sodée
- Mis sous liraglutide pendant 12 mois: initié a 0,3mg et titré jusqu'a 0,9 mg a la fin
du 3¢me mois
- Mesure du DFG tous les 2 mois pendant les 3 ans précédant l'initiation du
liraglutide et chaque mois pendant le traitement par liraglutide.

Objectif : Evaluer I'effet du liraglutide sur I'évolution de la néphropathie (débit de filtration glomérulaire, protéinurie)

Imamura S et al, Tohosku J. Exp. Med., 2013, 231, 57-61

o O



Atténuation de la progression de la néphropathie avérée
sous liraglutide chez les DT2 japonais

Résultats a 12 mois:

Diminution significative de

- I'HbAlc de 7.4% a 6.9%

- I'IMC de 27.6 a 26.5 kg/m?

- la protéinurie de 2,539/gCr a 1.479/gCr

- Du taux de déclin du DFGe de -6.6 a +0.3 ml/min/1.73m?/an

- Pas de modification de la PAS

En conclusion:
le liraglutide a lan, a diminué I'HbAlc et I'TMC de fagon significative mais a aussi
permis d'atténuer la progression de la néphropathie diabétique

Imamura S et al, Tohosku J. Exp. Med., 2013, 231, 57-61
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Quelques réflexions...

1- Ces études de sécurité cardio-vasculaire ne répondent pas a la
question clinique : « est-ce que faire baisser la glycémie prévient les
événements cardio-vasculaires? »

2- Le bénéfice cardio-vasculaire du liraglutide n'est pas totalement lié a
I'action hypoglycémiante du produit, mais a d'autres propriétés « au-dela
de la glycémie »

3- Bénéfice simplement expliqué par amélioration des différents
facteurs de risque classique? En particulier une baisse de la pression
artérielle et une perte de poids



Dernieres nouveautés




Role du rein dans le contréle de la glycémie

Physiologie rénale:

- 180g de glucose filtrés/|

- Réabsorption du glucose au niveau tubule proximal, pas de glucose excrété dans les
urines

Mather, A & Pollock, C. Kidney International. 2011;79:51-S6.

Au cours du DT2:

- Augmentation de la néoglucogénese rénale

- Augmentation de la réabsorption du glucose par augmentation de
I'expression/activité SGLT2 au niveau C épithéliales

Marsenic O. Am J Kidney Dis. 2009:53:875-883.
Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75(12):1272-1277.
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Empagliflozine et Dapaglifozine: effets sur 'HbA1C
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Ferrannini E, et al. Abstract 877. EASD 2010. Ferrannini E, et al. Diabetes Care. 2010;33(10):2217-2224; Bailey CJ, et al. Lancet.

2010;375(9733):2223-2233.




Dapaglifozine: effet poids

Placebo Dapa 2.5mg Dapa 5mg Dapa 10mg

O _
-0.5 -
1 -
Changein B Monotherapy
15 -
Body weight B Met add-on
from baseline P % SU add-on
(kg) M Insulin add-on
-2.5
-3
-3.5

Wilding JPH, et al. Abstract 78-OR. ADA 2010; Strojek K, et al. Abstract 870. EASD 2010;
Ferrannini E, et al. Diabetes Care. 2010;33(10):2217-2224; Bailey CJ, et al. Lancet. 2010;375(9733):2223-2233.
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Figure 3. Glycated Hemoglobin Levels.
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Figure 1. Cardiovascular Outcomes and Death from Any Cause.

Shown are the cumulative incidence of the primary outcome (death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke) (Panel A), cumulative incidence
of death from cardiovascular causes (Panel B), the Kaplan—Meier estimate for death from any cause (Panel C), and the cumulative incidence of hospitalization for heart failure
(Panel D) in the pooled empagliflozin group and the placebo group among patients who received at least one dose of a study drug. Hazard ratios are based on Cox regression

analyses.




Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.

diovascular causes excluding fatal stroke

Placebo Empagliflozin Hazard Ratio
QOutcome (N=2333) (N=4687) (95% Cl) P Value
rate/1000 rate/1000
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 282 (12.1) 439 490 (10.5) 374 0.86 (0.74-0.99)
cardial infarction, or nonfatal stroke: prima-
ry outcome*
Noninferiority <0.0017
Superiority 0.0471
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 333 (14.3) 52.5 599 (12.8) 46.4 0.89 (0.78-1.01)
cardial infarction, nonfatal stroke, or hospi-
talization for unstable angina: key second-
ary outcome®
Noninferiority <0.0017
Superiority 0.087
Death
From any cause 194 (8.3) 28.6 269 (5.7) 19.4 0.68 (0.57-0.82) <0.001
From cardiovascular causes 137 (5.9) 20.2 172 (3.7) 12.4 0.62 (0.49-0.77) <0.001
Fatal or nonfatal myocardial infarction excluding 126 (5.4) 19.3 223 (4.3) 16.8 0.87 (0.70-1.09) 0.23
silent myocardial infarction
Nonfatal myocardial infarction excluding silent 121 (5.2) 18.5 213 (4.5) 16.0 0.87 (0.70-1.09) 0.22
myocardial infarction
Silent myocardial infarctiong: 15 (1.2) 5.4 38 (1.6) 7.0 1.28 (0.70-2.33) 0.42
Hospitalization for unstable angina 66 (2.8) 10.0 133 (2.8) 10.0 0.99 (0.74-1.34) 0.97
Coronary revascularization procedure 186 (8.0) 29.1 329 (7.0) 25.1 0.86 (0.72-1.04) 0.11
Fatal or nonfatal stroke 69 (3.0) 10.5 164 (3.5) 12.3 1.18 (0.89-1.56) 0.26
Nonfatal stroke 60 (2.6) 9.1 150 (3.2) 11.2 1.24 (0.92-1.67) 0.16
Transient ischemic attack 23 (1.0) 3.5 39 (0.8) 2.9 0.85 (0.51-1.42) 0.54
Hospitalization for heart failure 95 (4.1) 14.5 126 (2.7) 0.4 0.65 (0.50-0.85) 0.002
Hospitalization for heart failure or death from car- 198 (8.5) 30.1 265 (5.7) 19.7 0.66 (0.55-0.79) <0.001




Table 2. Adverse Events.*

Empagliflozin, Empagliflozin, Pooled
Placebo 10 mg 25 mg Empagliflozin
Event (N=2333) (N=2345) (N=2342) (N=4687)

number of patients (percent)
Any adverse event 2139 (91.7) 2112 (90.1) 2118 (90.4) 4230 (90.2)F
Severe adverse event 502 (25.4) 536 (22.9) 564 (24.1) 1100 (23.5)%

Serious adverse event

Any 988 (42.3) 876 (37.4) 913 (39.0) 1789 (38.2)t
Death 119 (5.1) 97 (4.1) 79 (3.4) 176 (3.8)]
Adverse event leading to discontinuation of a 453 (19.4) 416 (17.7) 397 (17.0) 813 (17.3)
study drug

Confirmed hypoglycemic
adverse event

Any 650 (27.9) 656 (28.0) 647 (27.6) 1303 (27.8)
Requiring assistance 36 (1.5) 33 (1.4) 30(1.3) 63 (1.3)
Event consistent with urinary tract infection | 423 (18.1) 426 (18.2) 416 (17.8) 842 (18.0)
Male patients 158 (9.4) 180 (10.9) 170 (10.1) 350 (10.5)
Female patients 265 (40.6) 246 (35.5) 246 (37.3) 492 (36.4)%
Complicated urinary tract infection™* 41 (1.8) 34 (1.4) 48 (2.0) 82 (1.7)
Event consistent with genital infection{ 42 (1.8) 153 (6.5) 148 (6.3) 301 (6.4)7
Male patients 25 (1.5) 89 (5.4) 77 (4.6) 166 (5.0)F
Female patients 17 (2.6) 64 (9.2) 71 (10.8) 135 (10.0)F
Event consistent with volume depletiong 115 (4.9) 115 (4.9) 124 (5.3) 239 (5.1)
Acute renal failureff 155 (6.6) 121 (5.2) 125 (5.3) 246 (5.2)§
Acute kidney injury 37 (1.6) 26 (1.1) 19 (0.8) 45 (1.0)%
Diabetic ketoacidosis9Y 1(<0.1) 3 (0.1) 1(<0.1) 4 (0.1)
Thrombeembolic event({ 20 (0.9) 9 (0.4) 21 (0.9) 30 (0.6)

one fracture ! i . ]
Bone fi 91 (3.9 92 (3.9 87 (3.7 179 (3.8
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline, According to the Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR).*

Characteristic

Age —yr
Male sex — no. (%)
Body-mass indexy
Glycated hemoglobin — %
Interval of >10 yr since diagnosis of type 2 diabetes — no. (%)
Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic
Estimated glomerular filtration rate — ml/min/1.73 m?
Urinary albumin-to-creatinine ratio — no. (%)§
<30
30to 300
>300

Patients with eGFR of 59 ml per
Minute per 1.73 m? or Less

Placebo
(N=607)

67.148.2
418 (68.9)
30.9+5.4

8.03+0.85
422 (69.5)

136.4+18.7
74.6+10.3
48.6+7.8

283 (46.6)
205 (33.8)
115 (18.9)

Empagliflozin
(N=1212)
67.1+7.6
816 (67.3)
31.0£5.5
8.07+0.86
794 (65.5)

136.1+18.0
74.5+9.9
48.4+8.2

566 (46.7)
411 (33.9)
223 (18.4)

Patients with eGFR of 60 ml per
Minute per 1.73 m? or More

Placebo
(N=1726)

61.9+8.6
1262 (73.1)
30.645.2

8.10+0.84
917 (53.1)

135.6+16.7
77.6+10.0
82.7+16.6

1099 (63.7)
470 (27.2)
145 (8.4)

Empagliflozin
(N=3473)
61.7+8.5
2518 (72.5)
30.5+5.2
8.07+0.84
1876 (54.0)

135.0+16.6
77.4+9.5
83.1+17.1

2223 (64.0)
926 (26.7)
286 (8.2)
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Figure 1. Kaplan—Meier Analysis of Two Key Renal Outcomes.

Shown are estimates of the probability of a first occurrence of a prespecified
renal composite outcome of incident or worsening nephropathy (Panel A)
and of a post hoc renal composite outcome (a doubling of the serum creat-
inine level, the initiation of renal-replacement therapy, or death from renal
disease) (Panel B) among patients who received at least one dose of either
empagliflozin or placebo. The inset in Panel B shows the data on an expand-
ed y axis. Hazard ratios are based on Cox regression analyses. Because of
the declining numbers of patients at risk, Kaplan—Meier curves have been

truncated at 48 months.




Renal Outcome Measure

Incident or worsening nephropathy or cardiovascular death
Incident or worsening nephropathy
Progression to macroalbuminuria

Doubling of serum creatinine level accompanied by eGFR
of <45 ml/min/1.73 m?

Initiation of renal-replacement therapy
Doubling of serum creatinine level accompanied by eGFR
of <45 ml/min/1.73 m?, initiation of renal-replacement

therapy, or death from renal disease

Incident albuminuria in patients with a normal albumin level
at baseline

Empagliflozin
no. with event/

675/4170 (162)  60.7
525/4124 (12.7) 478

459/4091 (11.2) 418

70/4645 (1.5) 5.5
13/4687 (0.3) 1.0
81/4645 (1.7) 6.3

1430/2779 (51.5) 252.5

rate/1000
no. analyzed (%)  patient-yr

Placebo
no. with event/

no. analyzed (%)  patient-yr

497/2102 (23.6)

388/2061 (18.8)

330/2033 (16.2)

60/2323 (2.6)

14/2333 (0.6)

71/2323 (3.1)

703/1374 (51.2)
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Figure 2. Risk Comparison for Seven Renal Outcomes.

All the analyses shown were performed with the use of Cox regression in patients who received at least one dose of either empagliflozin or placebo. All the analyses were prespeci-
fied except for the composite outcome of a doubling of the serum creatinine level, the initiation of renal-replacement therapy, or death from renal disease. The abbreviation eGFR

denotes estimated glomerular filtration rate.
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Figure 1. Effects of Canagliflozin on Glycated Hemoglobin Level, Bedy Weight, and Systolic and Diastolic Blood Pressure in the Integrated CANVAS Program.
A total of 10,142 participants were included in the CANVAS Program, which comprised two trials: the Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) and CANVAS—Re-

nal ([CANVAS-R).
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Figure 2. Cardiovascular Outcomes in the Integrated CANVAS Program.

The primary cutcome was a composite of death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke. The hazard ratios and 95% confidence intervals for
the primary outcome and the components of the outcome were estimated with the use of Cox regression models with stratification according to trial and history of cardiovascular
disease for all canagliflozin groups combined versus placebo. Analyses are based upon the full, integrated data set comprising all participants who underwent randemization. The

inset in each panel shows the same data on an enlarged y axis.

Figure 3. Effects of Canagliflozin on Cardiovascular, Renal, Hospitalization, and Death Events in the Integrated
CAMVAS Program.
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Figure 5. Rates of Hospitalization for Heart Failure, Death from Any Cause, and Renal Outcomes in the Integrated CANVAS Program.

The hazard ratios and 95% confidence intervals were estimated with the use of Cox regression moedels with stratification according to trial and history of cardiovascular disease for
all canagliflozin groups combined versus placebo. Analyses are based upon the full, integrated data set comprising all participants who underwent randomization. The insets in

Panels A, B, and D show the same data on enlarged y axes.
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Sécurité cardiovasculaire des traitements du diabéete de type 2
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En pratique...
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Recommandations et référentiels

4. Patie

. Populations particulieres

en prévention cardiovasculaire secondaire

Avis n°26 - Patient en prévention cardiovasculaire

secondaire : stratégie thérapeutique

- La stratégie « commune » de prise en charge du DT2 peut
étre suivie chez les patients en prévention cardiovasculaire
secondaire en portant une attention particuliére au risque
d’hypoglycémie.

— La metformine doi uite sous réserve

nt le phénotype clinique et biologique justifie la pre%-
cription d'un traitement par GLP-1 RA, le liraglutide doi
étre privilégié, en raison de son bénéfice cardiovasculai
emontré dans I'étude LEADER dans cette situation.

www. sfdiobete.org / Médecine des Maladies Métaboliqgues Volume 11, 2017

— Dans les cas ou une insulinothérapie basale est envisagée
chez un patient recevant déja un GLP-1 RA, le maintien du
liraglutide doit étre envisagé chez les patients en prévention
cardiovasculaire secondaire.

— Chez un patient en prévention cardiovasculaire secondaire,

valuating Cardiovascular Outcomes with Sits
asanis en prévention secondaire _sansSur-risque
d’hospitalisation pour insuffisance cardiague.

S
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Recommandations et référentiels

5. Patie

. Populations particuliéeres

résentant une insuffisance cardiaque

Avis n°27 - Patient présentant

une insuffisance cardiaque

Chez un patient diabétique de type 2 présentant une insuf-

fisance cardiaque :

1/ la metformine doit &tre le traitement de premiére intention
s'il s’agit d’'une insuffisance cardiaque stable sans IRC
séveére associée (DFG > 30 mL/min/1,73 m?), mais doit

étre évité insuffisance cardiaq le et/ou
sefssitant une hospitalisation ;
la sitagliptine a démontré, dans I'étude TECOS, sa sécurité

vis-a-vis du risque de mortalité et/ou d’hospitalisation liés a
I'insuffisance cardiaque, alors que la saxagliptine augmente
le isque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans
‘étude SAVOR-TIMI 53 (pour Saxagliptin Assessment of
Va r Outcomes Recorded in patients with di
mellitus-Th 5 ocardi

donc étre evitée ;
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3/ toutes les autres classes d’anti-hyperglycémiants dispo-
nibles sur le marché peuvent étre utilisées, mais aucun
médicament n'a montré, a ce jour, de bénéfice particu-
lier sur les événements liés a l'insuffisance cardiaque,
a I'exception de I'empagliflozine et de la canagliflozine,
inhibiteurs du co-transporteur sodium/glucose de type 2
(iISGLT2) non commercialisés en France actuellement ;

4/ les sulfamides et le répaglinide ne seront pas privilégiés,
en raison du risque hypoglycémique ;

5/ les GLP1-RA doivent &tre évités en cas d’insuffisance
cardiaque a fraction d'éjection diminuée, compte tenu de
I'accélération du rythme cardiaque et du signal défavorable
observé avec le liraglutide dans les études LIVE (pour effect
of Lilraglutide on left VEntricular function in chronic heart
failure patients with and without type 2 diabetes mellitus)
et FIGHT (pour Functional Impact of GLP-1 for Heart failure
Treatment) chez de tels patients ;

6/ une coordination entre généraliste, cardiologue et endo-
crinologue-diabétologue est recommandée.
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DFG IRC légere IRC modérée IRC sévere IRC terminale
(mL/min/1,73 m?) | >593<89 >30a<59 <30 Dialyse
Insuline
Exenatide
Exenatide retard
Dulaglutide
Liraglutide
Vildagliptine
Sitagliptine
Saxagliptine
Metformine
Acarbose

Répaglinide
Glimépiride
Gliclazide

Pas de changement de dose Réduction de la dose

. Mon indigué

Tableau Ill. Fonction rénale [DFG estime) et utilisation des anti-hyperglycémiants.
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Tableau Il. Outil d’aide a la décision dans le traitement du DT2.

Metformine

Sulfamides
ot glinides

Inhibiteurs
des alpha-
glucosidases

Gliptines
Inhibiteurs
de DPP-4

Agonistes
du récepteur
du GLP1

Analogues
lents de
'insuline

Efficacité sur
la baisse de
la glycémie

Effet sur
le poids

<

(ou W modeste)

y¥

™

[

Risque
d'hypo-
glycémie

Oui +

Oui ++

¢ W ¥

Modalité
d'administration

<

2 A 3 prises/jour

e

1 3 4 prises/jour

e

3 3 4 prises/jour

)

14 2 prises/jour

4

1/jour & 1/semaine

4

1/jour

Auto-surveillance
glycémique

Pas indispensable

Pour dépister

les hypoglycémies

Pas indispensable

Pas indispensable

Pas Indispensable

Effets
secondaires

Digestifs

Hypoglycémies)|

prise de poids

Digestifs

Digestifs

Hypoglycémies)|

prise de poids

Bénéfices

cardio-vasculasires
{CV) mortalité

o5

CV sex

Seécurité
démontrée

Sécurité non
démontrée
(absence détudes)

Etude en cours

Sécurité
démontrée
{particuliorement
powr la sitaghiptine]

Bénéfices
déemontrés pour
le liragiutide

Sécurité
démontrée pour
Ia glargine

S0 ans

+20ans

+10ans

3310ans

4517 ans

Société

e



