RAPPORT SPECIAL

'étude LEADER avec le liraglutide

Une bonne nouvelle dans le monde

de la diabétologi

&

Le diabéte est associé a une morbidité et une mortalité majeures puisqu’on estime qu’en 2012, 1,5 millions de déces étaient

directement dus au diabéte. Les complications macrovasculaires sont la cause numéro une de mortalité, I'infarctus myocar-

dique et I'accident vasculaire cérébral causant prés de 80 % de tous les déces chez les patients diabétiques de type 2. Il est

donc primordial que les médicaments antidiabétiques n’agissent pas seulement sur une réduction de la glycémie, mais

puissent aussi avoir un effet bénéfique

Le liraglutide est un agoniste du récepteur du
Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) qui s’admi-
nistre 1x/j par une injection sous-cutanée. I|
est indiqué dans le traitement du diabéte de
type 2 en association avec d’autres antidia-
bétiques oraux (metformine, sulfonylurées,
thiazolidinediones) et/ou avec une
line basale. Pour étre pris en charge par les
caisses maladie, il faut en Suisse avoir un in-
dex de masse corporelle >28kg/m? au mo-
ment de I'introduction du traitement.

Le liraglutide vient de faire I'objet d’une étude
de sécurité cardiovasculaire, publiée récem-

insu-

Patients avec
un événement (%)

sur le plan cardiovasculaire.

ment, I'étude LEADER (1). Cette étude en
double aveugle a randomisé plus de 9000
patients diabétiques de type 2 a haut risque
cardiovasculaire pour recevoir soit du lira-
glutide a la dose de 1.8mg/j, soit un pla-
cebo, en plus du traitement standard. Les
criteres d’inclusion étaient les suivants: age
de 50 ans ou plus avec au moins une co-
morbidité cardiovasculaire (maladie coro-
narienne, maladie cérébrovasculaire,
insuffisance artérielle des membres infé-
rieurs, insuffisance rénale de stade Il ou
plus, insuffisance cardiaque de stade NYHA

Placebo ____

Liraglutide

HR: 0,87
IC @ 95% (0,78-0,97)
p < 0,001 pour la non-infériorité
p = 0,01 pour la supériorité
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0 6 12 18
Temps depuis la randomisation (mois)
Patients a risque
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Fig. 1: Critére d’évaluation principal
Liraglutide Placebo
Hazard Ratio -
(IC a 95%) valeurdep n % IR n % IR
Nombre de patients 4668 100,0 4672 100,0
Déces d'origine cardiovasculaire —4— 0,78 (0,66 ;0,93) 0,007 219 4,7 1,2 278 60 16
IM non fatal ——H 0,88(0,75;1,03) 0,11 281 6,0 1,6 317 68 18
AVC non fatal 0,89(0,72;1,11) 0,30 159 34 0,9 177 38 1,0
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05 ' 1 15

Hazard Ratio (IC a 95%)
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Fig. 2: Analyse des trois composants du critére d’évaluation principal
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Il ou Il) (81 % de la population incluse), ou
un age de 60 ans ou plus avec au moins un
facteur de risque cardiovasculaire (19 % de
la population incluse). L'hémoglobine gly-
quée de base était relativement élevée dans
les 2 groupes, puisqu’elle était de 8,7 % en
moyenne. Le critere d’évaluation principal
était un composite de mortalité de cause car-
diovasculaire, infarctus myocardique non fa-
tal et AVC non fatal (fig. 1).

Critere d’évaluation principal

Durant un suivi médian de 3,8 ans, le cri-
tere d’évaluation principal est survenu chez
significativement moins de patients dans le
groupe liraglutide (13 %) que dans le groupe
placebo (14,9%, p=0,01 pour la supériori-
té). Moins de patients sont décédés de cause
cardiovasculaire dans le groupe liraglu-
tide (réduction du risque relatif de 22 %,
p=0,007). Il n'y avait pas de différence signi-
ficative entre les groupes liraglutide et place-
bo pour ce qui est des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque.

Dans les analyses de sous-groupes, la réduc-
tion du critere d’évaluation principal était si-
gnificativement plus importante pour les
patients qui avaient une insuffisance rénale
avec eGFR compris entre 30 et 60 ml/min,
ainsi que pour les patients avec une maladie
cardiovasculaire avérée lors de leur inclusion
dans I'étude. De maniére intéressante, I'in-
cidence de pancréatite aigué était inférieure
dans le groupe liraglutide que dans le groupe
placebo, mais cela n’était pas significatif.
['étude EMPA-REG OUTCOME (2) avait mon-
tré en 2015 une réduction significative de la
mortalité cardiovasculaire chez les patients
traités par empagliflozine par rapport au pla-
cebo, dans une population de diabétiques de
type 2 a haut risque cardiovasculaire relati-
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Décés toutes
causes confondues
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Fig. 3: Nombre de sujets a traiter (Number
Needed to Treat, NNT) pour empécher un
événement cardiovasculaire ou un décés
pendant 3 ans

vement similaire a 'étude LEADER (mais avec
une hémoglobine glyquée moyenne de base
plus basse, a 8.1 %). L'étude LEADER serait
donc la deuxieme a montrer un bénéfice car-
diovasculaire (fig.2). Selon cette étude, le
number needed to treat (NNT) est de 66 pa-
tients durant 3 ans afin d’éviter un événement
du critere d’évaluation principal (mortalité
de cause cardiovasculaire, infarctus myocar-
dique non fatal ou AVC non fatal) (fig. 3).

Effet de classe ou effet de la
molécule?

On peut se demander si pour I'étude
LEADER il s’agit d'un effet classe ou d’un
effet molécule. Dans ce cas, il est vraisem-
blable qu’il s’agisse d’un effet propre au li-
raglutide, puisque I'année derniere I'étude
ELIXA (3), qui s'était intéressée a la sécu-
rité cardiovasculaire du lixisénatide, un
analogue du GLP-1 de plus courte durée
d’action que le liraglutide et pas encore dis-
ponible sur le marché suisse, n'a pas montré
de bénéfice cardiovasculaire chez des pa-
tients diabétiques de type 2 avec syndrome
coronarien aigu récent.
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Fig.4: Diminution du poids sous liraglutide

Diminution du poids significative
sous traitement avec le liraglutide

Le traitement par liraglutide est accompagné
en plus d‘une perte de poids soutenue (fig. 4).
Cet effet en partie est d0i a une activation du
récepetur GLP-1 dans le centre de la satiété
par le liraglutide.

En outre, les patients traités avec le liraglu-
tide avaient moins d’hypoglycémies que les
patients du groupe placebo, ce qui reflete le
fait que ce dernier groupe avait souvent be-
soin de l'insuline pour atteindre la cible de
I'HbA,_ définie dans le protocole de I'étude.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents,
qui conduisaient a une sortie de I'étude,
étaient des problemes gastro-intestinaux.
Les pancréatites ne survenaient pas plus fré-
quemment chez les patients traités avec le
liraglutide, cependant les calculs biliaires
étaient plus fréquents (3.1% vs. 1.9%,
p<0.001). Alors que lincidence de carci-
nomes du pancréas n'était pas significative-
ment différente entre le groupe liraglutide et
le groupe placebo.

3. Pfeffer MA et al. Lixisenatide in patients with type 2
diabetes and acute coronary syndrome. N Engl J
Med 2015;373:2247-2257

Informations professionnelles abrégées sur
Victoza® voir I'annonce a la page 32

En conclusion

['étude LEADER nous montre que le li-
raglutide a la dose de 1.8 mg/j durant un
suivi médian de 3.8 ans chez des patients
diabétiques de type 2 a haut risque car-
diovasculaire (la plupart en prévention
secondaire) amene un bénéfice cardio-
vasculaire. Bien qu’on ne sache pas si ces
résultats soient applicables a des patients
avec un risque cardiovasculaire faible ou
avec une hémoglobine glyquée de base
plus basse, cette étude représente cepen-
dant un nouvel espoir dans le traitement
du diabéete de type 2.
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