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4072 patients DT2
Contrôle “intensif” versus “conventionnel”
HbA1c 7% versus 7,9%

 10% décès liés au diabète p=0,34
16% risque d’IDM p=0,052

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)

Effets du contrôle glycémique intensif vs conventionnel

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

753 patients DT2  en surpoids/obèses
Metformine versus ttt conventionnel 
HbA1c 7,4% versus 8%

 39% du risque d’IDM, p=0·010
 30% risque évt CV combiné, p=0·020



1997 2007

IDM RRR: 16% 15%
P: 0.052 0.014

Mortalité toute cause RRR: 6% 13%
P: 0.44 0.007

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

1997 2007

IDM RRR: 39% 33%
P: 0.010 0.005

Mortalité toute cause RRR: 36% 27%
P: 0.011 0.002

Sous-groupe « Metformine »

Groupe « traitement intensif »



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

Risque d’infarctus du myocarde

Mémoire métabolique

Bénéfice de la Metformine





Individualisation de l’équilibre glycémique

Mémoire glycémique

Metformine: 1ere intention







Rein



Patients DT2 à haut risque cardiovasculaire
Suivi 20 mois



Sulfamides

1971

UGDP : étude randomisée Tolbutamide versus placebo 
 Mortalité cardiovasculaire

UKPDS: pas de surmortalité en monothérapie, mais…



Risque cardiovasculaire lié aux sulfamides



Comparaison ttt par sulfamides versus autres traitements



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

Étude multicentrique chinoise randomisée metformine 1,5g/j versus glipizide 30 mg/j

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

Objectif glycémique HbA1c < 7%
Critère de jugement: composite evt CV





Registre danois

Instauration ttt ADO entre 1997-2006
Médiane de suivi 3 ans
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A ims The impact of insulin secretagogues (ISs) on long-term major clinical outcomes in type 2 diabetes remains unclear.

We examined mortality and cardiovascular risk associated with all available ISscompared with metformin in anation-

wide study.

Met hods

and result s

All Danish residents . 20 years, initiatingsingle-agent ISsor metformin between 1997 and 2006 were followed for up

to 9 years (median 3.3 years) by individual-level linkage of nationwide registers. All-cause mortality, cardiovascular

mortality, and the composite of myocardial infarction (MI), stroke, and cardiovascular mortality associated with indi-

vidual ISs were investigated in patients with or without previous MI by multivariable Cox proportional-hazard ana-

lyses including propensity analyses. A total of 107 806 subjects were included, of whom 9607 had previous MI.

Compared with metformin, glimepiride (hazard ratiosand 95%confidence intervals): 1.32 (1.24–1.40), glibenclamide:

1.19 (1.11–1.28), glipizide: 1.27 (1.17–1.38), and tolbutamide: 1.28 (1.17–1.39) were associated with increased all-

cause mortality in patients without previous MI. The corresponding results for patients with previous MI were as

follows: glimepiride: 1.30 (1.11–1.44), glibenclamide: 1.47 (1.22–1.76), glipizide: 1.53 (1.23–1.89), and tolbutamide:

1.47 (1.17–1.84). Results for gliclazide [1.05 (0.94–1.16) and 0.90 (0.68–1.20)] and repaglinide and [0.97 (0.81–1.15)

and 1.29 (0.86–1.94)] were not statistically different from metformin in both patients without and with previous MI,

respectively. Results were similar for cardiovascular mortality and for the composite endpoint.

Conclusion Monotherapy with the most used ISs, including glimepiride, glibenclamide, glipizide, and tolbutamide, seems to be

associated with increased mortality and cardiovascular risk compared with metformin. Gliclazide and repaglinide

appear to be associated with a lower risk than other ISs.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Keywords Diabetes type 2 † Insulin secretagogues † Metformin † Mortality † Cardiovascular disease † Population
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Etude prospective randomisée 2X2
Ttt intensif Diamicron HbA1c <6,5%
Suivi 5 ans

Ttt conventionnel HbA1c 7,3%



Et depuis…



Incrétines





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

SAVOR-TIMI 53



Critères de jugement:
- principal= critère CV  combiné comprenant les décès de cause cardiovasculaire, 
l’IDM non mortel ou l’AVC non mortel
- secondaire= chaque critère pris isolément + hospitalisation pour IC, 
revascularisation coronaire ou angor instable.

SAVOR-TIMI 53: étude multicentrique (27 pays, ++ Amérique Nord et Europe 
Ouest) , randomisée, double aveugle sur 2,1ans, 
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 ttt habituel
Etude phase 4.

Inclusion si patients diabétiques de type 2, HbA1c entre 6.5%-12.0%,  
et soit atcd mal CV soit association de plusieurs FDR CV.

La méthodologie



Prévention CV secondaire dans 80%

Age moyen 65 ans
Hommes 67%
Durée DT2 11,9 ans
HbA1c 8,4%+/-1,4

Traitement:
5% DT2 non traités
41% sous insuline +/-ADO
80% sous statines/anti-HTA 
et antiagrégants

Les résultats



Les résultats



Les résultats



Etude EXAMINE, Vipidia*
Etude randomisée Alogliptine versus placebo
Patients DT2, HbA1c: 6.5%-11.0%, atcd récent de SCA
Suivi médian 18 mois





Fin suivi

Poursuite des antidiabétiques en mono ou 
bithérapie

objectif : même niveau HbA1c dans les 2 bras

Ajout d’ADO ou insuline, pour atteindre 
l’objectif HbA1C selon les recommandations 

locales usuelles 

Placebo (n=7000)

Sitagliptine 100 mg  ou 50 mg/j
(n= 7000) 

R

M12 M24 M36 M48

Suivi des guidelines locales pour contrôle glycémique et facteurs de risque CV

Objectif d’HbA1c identique dans les 2 bras de l’étude en fonction des recommandations locales (<6.5% IDF, <7% ADA)

Diabétiques ≥50 ans
HbA1c ≥6.5% et ≤8.0%
Stables sous  mono ou

bithérapie : metformine ou
SU ou pioglitazone ou

Insuline
Maladie CV préexistante

(coronaire, cérébrale
ou périphérique)

Année 1 Année 2 Année 3

Fin du suivi :  1300 événements
Décès CV, IDM et AVC non fatals, 
hospitalisation pour angor instable

Design étude TECOS



Sitagliptine
n=7332

Placebo
n=7339

Age (ans) 65.4 ± 7.9 65.5 ± 8.0

Ancienneté du diabete (ans) 11.6 ± 8.1 11.6 ± 8.1

HbA1c (%) 7.2 ± 0.5 7.2 ± 0.5

Antcd d’Insuffisance Cardiaque

(EXAMINE: 28% ; SAVOR: 13%)
1303 (17.8%) 1340 (18.3%)

IMC (kg/m2) 30.2 ± 5.6 30.2 ± 5.7

DFG (mL/min/1.73 m2)* 74.9 ± 21.3 74.9 ± 20.9

Caractéristiques des patients

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



Contrôle glycémique

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

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



Critère primaire : événements CV majeurs

Analyse PP pour la non-inferiorité

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

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



Sitagliptine 

n=7332

Placebo 

n=7339

Mortalité toute cause 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

Non cardiovasculaire 167 (2.3%) 171 (2.3%)

Inconnue* 109 (1.5%) 107 (1.5%)

Cardiovasculaire

• Mort subite 72 (1.0%) 73 (1.0%)

• Infarctus du myocarde 21 (0.3%) 27(0.4%)

• Insuffisance cardiaque 28 (0.4%) 35 (0.5%)

• AVC 29 (0.4%) 36 (0.5%)

• Autre CV 8 (0.1%) 5 (0.1%)

• Presumée cardiovasculaire 113 (1.5%) 83 (1.1%)

Mortalité toute cause 

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



Hospitalisation pour Insuffisance cardiaque

Analyse en ITT

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





Etude de sécurité cardiovasculaire

N Engl J Med. 2016;375(4):311–22. 



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

•Design de l’étude

CV: cardiovasculaire, HbA1c : Hémoglobine glycosylée , ADOs : antidiabétiques oraux, DT2 : diabète de type 2.

Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

Principaux critères d’inclusion

•DT2, HbA1c ≥ 7,0%

•Naïfs de traitement ; sous ADOs et/ou basale/prémix

•Âge ≥ 50 ans et maladie CV avérée ou maladie 

rénale chronique

ou

•Âge ≥ 60 ans et au moins un facteur de risque CV

Principaux critères d’exclusion

•DT1

•Utilisation d’agonistes du GLP-1, IDPP-4, 

pramlintide ou insuline rapide

•Antécédents personnels ou familiaux

de NEM-2 ou CMT

9340 patients

•Double aveugle

•2 semaines
de run-in avec 
placebo

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL



IDM : infarctus du myocarde, CV : cardiovasculaire, AVC: accident vasculaire cérébral
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

•Critères primaire et secondaires

Critère 
primaire

Principaux 
critères 

secondaires

Délai de survenue du 1er événement du critère composite MACE

• Mortalité CV

• IDM non-fatal

• AVC non-fatal

Délai de survenue du 1er événement  

• Critère primaire composite élargi (mortalité CV, IDM non-fatal,

AVC non-fatal, revascularisation coronaire, angor instable nécessitant 

hospitalisation ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque)

• Mortalité toutes causes

• Chaque composant du critère composite élargi

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

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



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

Traitement/Recommandations

Contrôle glycémique
• HbA1c < 7,0% (individualisée selon le patient )
• Si > 7,0%, mesure additionnelle de HbA1c après 3 mois
• Si HbA1c toujours > 7,0%, l’intensification du traitement était recommandé

Thérapeutiques

• Les MHD et la metformine étaient considérées comme le traitement de 1ère ligne dans la 
plupart de pays participants

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

Antihypertenseurs
• 1ère ligne : IEC ou ARA II
• Selon les besoins individuels : inhibiteurs Ca2+, diurétiques, autres

Lipides
• Cible LDL : < 100 mg/dL (< 70 mg/dL si patients en prévention IIaire)
• Statines : recommandées pour tous les patients
• Traitements de 2ème ligne: à la discrétion des investigateurs 

Anti-agrégants 
plaquettaires

• Aspirine ou Clopidogrel (si aspirine non tolérée) pour les patients en prévention IIaire (IDM, 
AVC, ou revascularisation)

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

Etude LEADER



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

Liraglutide (N=4668) Placebo (N=4672)

Homme, N (%) 3 011 (64.5) 2 992 (64,0)

Age, année 64,2 ± 7,2 64,4 ± 7,2

Durée de diabète, année 12,8 ± 8,0 12,9 ± 8,1

Région géographique

Europe 1 639 (35,1) 1 657 (35,5)

Amérique du nord 1 401 (30,0) 1 446 (31,0)

Asie 360 (7,7) 351 (7,5)

Autres 1 268 (27,2) 1 218 (26,1)

HbA1c,, % 8,7 ± 1,6 8,7 ± 1,5

IMC, kg/m2 32,5 ± 6,3 32,5 ± 6,3

Poids, kg 91,9 ± 21,2 91,6 ± 20,8

Pression artérielle systolique, mmHg 135,9 ± 17,8 135,9 ± 17,7

Pression artérielle diastolique, 

mmHg
77,2 ± 10,3 77,0 ± 10,1

Insuffisance cardiaque*, N (%) 835 (17,9) 832 (17,8)

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

Etude LEADER : 
Caractéristiques initiales des patients



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

Liraglutide (N = 4 668) Placebo (N = 4 672)

Maladie CV avérée (âge ≥ 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 artère des 

extrémités inférieures
1 188 (25,4) 1 191 (25,5)

Coronaropathie documentée 412 (8,8) 406 (8,7)

Ischémie cardiaque asymptomatique documentée 1 241 (26,6) 1 231 (26,3)

Insuffisance cardiaque chronique NYHA II – III 653 (14,0) 652 (14,0)

Maladie rénale chronique 1 185 (25,4) 1 122 (24,0)

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

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



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

Liraglutide (N = 4 668) Placebo (N = 4 672)

Facteurs du RCV  (âge ≥ 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)

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

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



*Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : Exposition

Liraglutide Placebo

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) -

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

•Critère primaire

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

Temps depuis la randomisation (mois)

- 13%

Patients à risque

Liraglutide 4 668 4 593 4 496 4 400 4 280 4 172 4 072 3 982 1 562 424

Placebo 4 672 4 588 4 473 4 352 4 237 4 123 4 010 3 914 1 543 407

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

- 22%

•Mortalité CV

Temps depuis la randomisation (mois)

Patients à risque

Liraglutide 4 668 4 641 4 599 4 558 4 505 4 445 4 382 4 322 1 723 484

Placebo 4 672 4 648 4 601 4 546 4 479 4 407 4 338 4 267 1 709 465

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

- 12%

ns

IDM non-fatal

Temps depuis la randomisation (mois)

Patients à risque

Liraglutide 4 668 4 609 4 531 4 454 4 359 4 263 4 181 4 102 1 619 440

Placebo 4 672 4 613 4 513 4 407 4 301 4 202 4 103 4 020 1 594 424

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

- 11%

ns

•AVC non-fatal

Temps depuis la randomisation (mois)

Patients à risque

Liraglutide 4 668 4 624 4 564 4 504 4 426 4 351 4 269 4 194 1 662 465

Placebo 4 672 4 622 4 558 4 484 4 405 4 314 4 228 4 141 1 648 445

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

•Mortalité toutes causes

- 15%

Temps depuis la randomisation (mois)

Patients à risque

Liraglutide 4 668 4 641 4 599 4 558 4 505 4 445 4 382 4 322 1 723 484

Placebo 4 672 4 648 4 601 4 546 4 479 4 407 4 338 4 268 1 709 465

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

•Hospitalisation pour insuffisance cardiaque

- 13%

ns

Temps depuis la randomisation (mois)

Patients à risque

Liraglutide 4 668 4 612 4 550 4 483 4 414 4 337 4 258 4 185 1 662 467

Placebo 4 672 4 612 4 540 4 464 4 372 4 288 4 187 4 107 1 647 442

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

•Résultat sur l’HbA1c

Temps depuis la randomisation (mois)

Nombre de patients à chaque visite

Liraglutide
4 

668
4 402 4 3554 295 4 135 4 034 3 877 3 810 2 349 809 101 3 705

Placebo
4 

672
4 413 4 3554 235 4 030 3 905 3 742 3 640 2 303 756 87 3 561

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats



Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

•Résultat sur le poids

Temps depuis la randomisation (mois)

Nombre de patients à chaque visite

Liraglutide 4 667 4 434 4 324 4 088 3 835 824 3 708

Placebo 4 671 4 423 4 285 3 970 3 680 766 3 555

SIMPLICITÉ SÉCURITÉEFFICACITÉ RECUL

POPULATIONS PARTICULIÈRES 
Etude LEADER : résultats







Patients à haut risque cardio-vasculaire
Liraglutide dose moyenne 1,8 
Réduction mortalité CV
Bénéfice cardiovasculaire sur tous les territoires vasculaires
Indépendamment équilibre glycémique



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

• Critère principal : non infériorité 

• Critères secondaires : évaluer la tolérance et l’efficacité à long terme de l’administration  

une fois par semaine des deux dosages de semaglutide (0,5 et 1 mg) versus placebo chez 

des patients diabétiques de type 2 à 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/NEJMoa1607141 

Semaglu de	1,0	mg	

Semaglu de	0,5	mg	

Placebo	1,0	mg	

Placebo	0,5	mg	

3 297 patients DT2 
-  âge ≥ 50 ans maladie CV 
établie ou ≥ 60 ans maladie 

CV infra-clinique 
-  préalablement traités 

par 0-2 ADOs, insuline 
basale ou premix ±               
0-2 ADOs 

-  HbA1c ≥ 7,0 % 

Randomisation 

(1:1:1:1) 

Escalade de 

dose 

4-8 sem. 

Traitement de maintenance : 6-100 sem.  

Durée du traitement : 104 sem. 

Suivi 

5 sem. 



• Caractéristiques des patients à l’inclusion 

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

Caractéristiques 

Semaglutide (n = 1 648) Placebo (n = 1 649) 
Total  

(n = 3 297) 0,5 mg  

(n = 826) 

0,1 mg  

(n = 822) 

0,5 mg  

(n = 824) 

0,1 mg  

(n = 825) 

Âge, années 64,6 ± 7,3 64,7 ± 7,1 64,8 ± 7,6 64,4 ± 7,5 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 

Diabète de type 2 

Durée (années) 

HbA1c (%) 

 

14,3 ± 8,2 

8,7 ± 1,4 

 

14,1 ± 8,2 

8,7 ± 1,5 

 

14,0 ± 8,5 

8,7 ± 1,5 

 

13,2 ± 7,4 

8,7 ± 1,5 

 

13,9 ± 8,1 

8,7 ± 1,5 

Facteurs de risque cardio-vasculaire 

PAS, mmHg 

PAD, mmHg 

LDL-c, mg/dl 

Non fumeurs, n (%) 

 

136,1 ± 18,0 

77,1 ± 9,8 

81,6 ± 47,1 

390 (47,2) 

 

135,8 ± 17,0 

76,9 ± 10,2 

83,3 ± 41,2 

364 (44,3) 

 

135,8 ± 16,2 

77,5 ± 9,9 

80,9 ± 48,1 

391 (47,5) 

 

134,8 ± 17,5 

76,7 ± 10,2 

83,6 ± 45,9 

348 (42,2) 

 

135,6 ± 17,2 

77,0 ± 10,0 

82,3 ± 45,6 

1 493 (45,3) 

ATCD maladie CV, n (%) 

Coronariens 

IDM 

Insuffisance cardiaque 

AIT 

AVC hémorragique 

HTA 

 

493 (59,7) 

266 (32,2) 

201 (24,3) 

89 (10,8) 

28 (3,4) 

772 (93,5) 

 

495 (60,2) 

264 (32,1) 

180 (21,9) 

89 (10,8) 

21 (2,9) 

771 (93,8) 

 

510 (61,9) 

267 (32,4) 

190 (23,1) 

96 (11,7) 

23 (3,3) 

756 (91,7) 

 

496 (60,1) 

275 (33,3) 

206 (25,0) 

109 (13,2) 

29 (3,5) 

760 (92,1) 

 

1 994 (60,5) 

1 072 (32,5) 

777 (23,6) 

383 (11,6) 

108 (3,3) 

3 059 (92,8) 

Étude SUSTAIN 6 : semaglutide et événements  
cardio-vasculaires chez les diabétiques de type 2  
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The n ew en gl an d j our n al  of medi ci n e

receiving 1.0 mg (P<0.001 for both comparisons). 

Changes in diastolic blood pressure were similar 

in the treatment groups. Lipid measurements are 

provided in Table S10 in the Supplementary Ap-

pendix.

Safet y

Gastrointestinal disorders were more frequent in 

the semaglutide group than in the placebo group 

(Table 3, and Table S11 in the Supplementary Ap-

pendix). The majority of gastrointestinal events 

were mild or moderate in severity and occurred 

during the first 30 weeks. Treatment discontinu-

ation because of adverse events (mainly gastro-

intestinal) was more frequent in the semaglutide 

group than in the placebo group. The frequency 

and rate of serious adverse events, including se-

rious cardiac disorders, were lower in the sema-

glutide group than in the placebo group (Table S11 

in the Supplementary Appendix).

Acute pancreatitis occurred in 9 patients in the 

semaglutide group and in 12 in the placebo group; 

all events were mild, according to the revised At-

lanta criteria.7 Lipase and amylase levels were sig-

nificantly higher in the semaglutide group than 

in the placebo group (Fig. S7 in the Supplemen-

tary Appendix). Gallbladder disorders occurred in 

58 patients in the semaglutide group and 61 in the 

placebo group. The rates of malignant neoplasms, 

which were similar in the two groups, were higher 

in the semaglutide group receiving 1.0 mg and 

lower in the group receiving 0.5 mg than in the 

placebo groups (Table 3, and Fig. S8 in the Sup-

plementary Appendix). Pancreatic cancer occurred 

in 1 patient receiving 1.0 mg of semaglutide and 

in 4 patients receiving placebo. No medullary 

thyroid carcinomas were confirmed by the event-

adjudication committee in either treatment group. 

Antibodies against semaglutide were detected in 

30 patients treated with semaglutide, with the 

greatest number of patients (14) testing positive 

at week 44. In the majority of patients, antibody 

formation was transient — only 4 patients tested 

positive during follow-up — and antibody titers 

were generally low.

Similar numbers and occurrence rates of se-

vere hypoglycemic episodes or hypoglycemia as 

confirmed on plasma glucose testing were seen 

with semaglutide doses of 0.5 mg and 1.0 mg 

(191 [23.1%] and 178 [21.7%], respectively), as 

compared with placebo doses of 0.5 and 1.0 mg 

(177 [21.5%] and 173 [21.0%]).

Di scussi on

In this cardiovascular outcomes trial, we con-

firmed our primary hypothesis that semaglutide 

would be noninferior to placebo. Semaglutide-

treated patients had a significant 26% lower risk 

of the primary composite outcome of death from 

cardiovascular causes, nonfatal myocardial in-

farction, or nonfatal stroke than did those re-

ceiving placebo. This lower risk was principally 

driven by a significant (39%) decrease in the rate 

of nonfatal stroke and a nonsignificant (26%) 

decrease in nonfatal myocardial infarction, with 

no significant difference in the rate of cardiovas-

cular death. Similar risk reductions were observed 

with both doses of semaglutide. The number of 

Figure 2. Glycated Hemoglobin and Body Weight.

Shown are the mean values for glycated hemoglobin (Panel A) and body 

weight (Panel B) during the trial period. The I bars represent standard er-

rors. Data were estimated on the basis of scheduled visits in the full analy-

sis set with the use of a mixed model for repeated measures with treat-

ment group (semaglutide doses of 0.5 mg and 1.0 mg and corresponding 

placebo doses) and all possible combinations of stratification factors used 

for randomization as fixed factors.
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Weeks since Randomization

SEMA :  
PAS -1,3 et -2,6 mmHg 

Batt/mn  +2 et +2,5 
 

Hypoglycémies sévères  
et confirmées id. 

 

Pancréatites aigues  
9 SEMA vs 12 PBO 

 

Cancers id 
 

Cancers du pancréas 
1 SEMA vs 4 PBO 
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• Critère principal : décès CV, IDM ou AVC non fatals 
8,9 %  

(146/1 649) 

6,6 %  
(108/1 648)  

Semaglutide 
Placebo 

HR = 0,74 (IC95 : 0,58-0,95) 

p < 0,001 pour la non-infériorité 

p = 0,02 pour la supériorité 

 

➜ Confirmation de la non infériorité - Supériorité démontrée (p = 0,02) 

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



R

HR = 0,61 (IC95 : 0,38-0,99) 
p = 0,04 

AVC non fatal 

R

HR = 0,74 (IC95 : 0,51-1,08) 
p = 0,12 

3,9 % 

2,9 % IDM non fatal 
2,7 % 

1,6 % 

HR = 0,98 (IC95 : 0,65-1,48) 
p = 0,92 

Semaglutide 
Placebo 

Décès de cause CV  2,8 % 

2,7 % 

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



• Complications micro-vasculaires :  

– Néphropathie : 

– Rétinopathie : augmentation de l’incidence de survenue des complications 

dans le bras semaglutide : 3,0 % (n = 50) versus 1,8 % (n= 29) [HR = 1,76 ;  

IC95 : 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 diabète : 0,3 % (n = 5) versus 0,1 % (n = 1) 

• Sur les 79 patients ayant présenté des complications, 83,5 % (n = 66) présentaient une 

rétinopathie à l’inclusion (84 % dans le bras semaglutide et 82,8 % dans le bras placebo) 

Critère 

Semaglutide (n = 1 648) Placebo (n = 1 649) 

HR (IC95) p 
n (%) 

n/100 

patients. 

année 
n (%) 

n/100 

patients. 

année 

Néphropathie :                           

apparition ou aggravation 
62 (3,8) 1,86 100 (6,1) 3,06 

0,64  

(0,46-0,88) 
0,005 

Complications de la rétinopathie 50 (3,0) 1,49 29 (1,8) 0,86 
1,76  

(1,11-2,78) 
0,02 

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



Evolution de la néphropathie 
diabétique sous Liraglutide ?

Programme

LEAD

65



6
6

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

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 l’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 à 0,3mg et titré jusqu’à 0,9 mg à la fin 
du 3eme 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 l’effet du liraglutide sur l’évolution de la néphropathie (débit de filtration glomérulaire, protéinurie)



6
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Imamura S et al, Tohosku J. Exp. Med., 2013, 231, 57-61

Résultats à 12 mois:

Diminution significative de
- l’HbA1c de 7.4% à 6.9%
- l’IMC de 27.6 à 26.5 kg/m2

- la protéinurie de 2,53g/gCr à 1.47g/gCr
- Du taux de déclin du DFGe de -6.6 à +0.3 ml/min/1.73m2/an

- Pas de modification de la PAS

En conclusion:
le liraglutide à 1an, a diminué l’HbA1c et l’IMC de façon significative mais a aussi 

permis d’atténuer la progression de la néphropathie diabétique

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



1- Ces études de sécurité cardio-vasculaire ne répondent pas à 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 à 
l’action hypoglycémiante du produit, mais à d’autres propriétés « au-delà 
de la glycémie » 

Quelques réflexions…

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



Dernières nouveautés



Physiologie rénale:
- 180g de glucose filtrés/j
- Réabsorption du glucose au niveau tubule proximal, pas de glucose excrété dans les 

urines

Au cours du DT2:
- Augmentation de la néoglucogénèse rénale
- Augmentation de la réabsorption du glucose par augmentation de 

l’expression/activité SGLT2  au niveau C épithéliales

Role du rein dans le contrôle de la glycémie

Mather, A & Pollock, C. Kidney International. 2011;79:S1-S6. 

Marsenic O. Am J Kidney Dis. 2009;53:875-883. 
Bakris GL, et al. Kidney Int. 2009;75(12):1272-1277. 





Empagliflozine et Dapaglifozine: effets sur l’HbA1C

Empagliflozine versus metformine
12 semaines

-0,52	
-0,57	

-0.72	

-0,82	

-1	

-0,8	

-0,6	

-0,4	

-0,2	

0	

∆
A
1
C
	(
%
)	 5	mg	

10	mg	

25	mg	

MET	500	mg	BID†	

*	

Ferrannini E, et al. Abstract 877. EASD 2010. 

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.  

-1	

-0,9	

-0,8	

-0,7	

-0,6	

-0,5	

-0,4	

-0,3	

-0,2	

-0,1	

0	

Absolute		
change	in		
A1C	from		

baseline	(%)	

Monotherapy	

Met	add-on	

SU	add-on	

Insulin	add-on	

Placebo    2.5mg      5mg       10mg



Placebo        Dapa 2.5mg       Dapa 5mg       Dapa 10mg

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.  

Dapaglifozine: effet poids



7020 patients (durée médiane suivi, 3.1 ans)
Haut risque CV 





















10 142 DT2













En pratique…













Conclusion


