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Introduction

Le diabéte de type 2 (DT2) ne cesse de progresser en France avec comme corollaire une
augmentation du poids social et économique de celui-ci (1) ainsi qu’une augmentation des
déces liés au diabete dans la mortalité générale (2). Cette derniére est, en grande partie, liée
a une surmortalité due a des complications cardio-vasculaires chez le diabétique de type 2
(2). La mise a jour en janvier 2013 des recommandations francaises de la HAS dans les
stratégies médicamenteuses a mettre en place dans la prise en charge du DT2 (4), note dans
son préambule que: « L'analyse de la littérature a mis en évidence le manque d’études
cliniques réalisées sur des criteres de morbi-mortalité et le faible nombre d’études
comparant les différentes stratégies médicamenteuses entre elles. En conséquence, les
recommandations sont essentiellement fondées sur un avis d’experts ».

Depuis I'étude UKPDS 33 (5) qui a montré la corrélation entre controle glycémique strict et
réduction des complications du diabéte, les essais sur de nouvelles molécules
antidiabétiques s’attachent a prouver une baisse de I'HbAlc plutot qu’un bénéfice clinique. Il
est plus aisé pour les soignants ainsi que pour les promoteurs d’études interventionnelles (et
beaucoup moins colteux) d’utiliser un critére intermédiaire pour quantifier I'effet d’une
intervention thérapeutique (6). En revanche, c’est bien sur des criteres cliniques de
réduction de mortalité ou d’état morbide que le médecin justifie sa prescription aupres de
son patient.

Suite a la découverte d’un surrisque cardio-vasculaire chez les diabétiques de type 2 utilisant
de la rosiglitazone dans une méta-analyse en 2007 (7), la FDA (Federal Drug Agency) a
demandé aux industriels du médicament de démontrer dorénavant la sécurité cardio-
vasculaire de tout nouvel antidiabétique (8). En octobre 2013, était publiée la premiere
étude (SAVOR-TIMI53) (9) évaluant un inhibiteur des DPP4 (I-PP4), la saxagliptine, chez des
patients diabétiques de type 2 ayant déja eu un événement cardio-vasculaire ou a haut
risque d’en avoir un. Cette étude avait deux objectifs principaux : la non-infériorité de la
saxagliptine versus placebo et la supériorité de la saxagliptine versus placebo dans la
prévention d’événements cardio-vasculaires chez les patients diabétiques de type 2. Bien
gue I'étude conclut a la non-infériorité, il ne fut pas possible de démontrer une supériorité
du médicament versus placebo et ce, en dépit d’'une baisse indéniable du taux d’"HbAlc des
patients traités par cet I-PP4 (10). Ce premier résultat fut confirmé par une seconde étude
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évaluant, elle, I'alogliptine (11) et qui conclut également a la non-infériorité de cette |I-PP4
versus placebo. Ces deux études, bien qu’incluant un grand nombre de patients avec un
seuivi médian de 18 et 25 mois, n’ont pas réussi a montrer une efficacité de I'l-PP4 supérieur
au placebo et cela, certainement par manque de puissance que peut possiblement
augmenter la méta-analyse.

La présente méta-analyse a pour but une évaluation de |'efficacité en terme de mortalité

toute cause et de morbi-mortalité d’origine cardio-vasculaire des |-PP4 versus placebo.
Méthodologie
Sources des données

Une revue systématique de la littérature a été menée dans les principales bases de données
bibliographiques médicales en acces libre que sont Pubmed et Cochrane Central. Les mots
clés utilisés furent: « Vildagliptin», « Saxagliptin », « Sitagliptin », « Linagliptin »,
« Alogliptin », « Dutogliptin », « Gemigliptin », « Camegliptin », « Teneligliptin», associé a
« placebo » et « randomized controlled trial ». La recherche a été effectuée sur I'ensemble
des articles publiés jusqu’en octobre 2014.

EMBASE n’a pu étre consulté du fait que son accés est devenu payant et que notre
institution n’y est pas abonnée. Afin de s’affranchir des manques que cela aurait pu
entrainer et pour référencer également les études non publiées, notre recherche s’est
appuyée également sur la base de données américaine d’enregistrement des essais cliniques
medicaltrial.gov. Les mots clés utilisés furent : « Vildagliptin», « Saxagliptin », « Sitagliptin »,
« Linagliptin », « Alogliptin », « Dutogliptin », « Gemigliptin », « Camegliptin »,
« Teneligliptin», associé a « placebo » portant uniquement sur les études fermées a la date

de la recherche.

Sélection des études

Pour pouvoir étre incluses dans la méta-analyse, les études doivent satisfaire plusieurs
critéres :
- étude interventionnelle randomisée en double insu,

- durée de suivi d’au moins 1 an ou ayant inclus au moins 500 patients,



- incluant uniguement des patients diabétiques de type 2,

- comparaison des I-PP4 seuls ou associés versus placebo.

La durée minimum de 52 semaines a été choisie afin de privilégier un suivi long car, comme
I'ont rappelé récemment certains auteurs (12), les événements cardio-vasculaires
interviennent aprés une longue exposition au diabete. Afin toutefois de ne pas négliger
certaines études plus courtes ayant la puissance nécessaire pour détecter les événements
considérés de par le nombre de patient suivis, la prise en compte d’'un minimum de 500
patients a été décidé pour linclusion d’études de moins de 52 semaines de suivi.

La comparaison versus placebo permet de ne prendre en compte que les effets propres des
I-PP4.

Les études présentant plusieurs bras qui différaient par les molécules associées aux I-PP4 et
aux placebos ont été divisées en considérant qu’il s’agissait d’études uniques a 2 bras
paralléles. Dans ce cas, pour les études de moins de 52 semaines, si la somme des patients
des deux bras était inférieure a 500, elles étaient alors exclues de I'analyse.

Pour les essais incluant plusieurs bras qui différaient uniquement par le dosage de la I-PP4,
ceux-ci ont été sommés entre eux pour ne réaliser que 2 bras paralleles I-PP4 versus
placebo.

Dans la recherche des études, certaines n’avaient pas comme thérapeutique principale une
I-PP4. Elles ont été néanmoins incorporées a |'analyse si elles satisfaisaient a I'ensemble des
criteres d’inclusion et si elles présentaient au moins un bras I-PP4 et un bras placebo en

paralléle.

Extraction des données

Les résultats des études publiées ont été extraits des données brutes fournies par les
comptes-rendus des promoteurs en utilisant les termes issus du dictionnaire MedDRA. Cela
garantit I'objectivité et I'uniformité de termes usités pour chaque événement indésirable
grave ainsi que I'exhaustivité dans la description des événements graves (13). Lorsque ces
données n’étaient pas disponibles ou bien trop restrictives, nous avons extrait les

informations issues des articles faisant état de I’étude lorsqu’elles étaient disponibles.



Les données recueillies ont été mortalité toute cause, mortalité de cause cardio-vasculaire,
I’ensemble des événements indésirables graves survenus durant les études, les événements
cardiaques (infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive ou aigué), les
événements cérébraux (attaques, accidents vasculaires cérébraux, accidents ischémiques
transitoires), les événements rénaux (insuffisance rénale aigué, insuffisance rénale,
insuffisance rénale chronique), les événements oculaires (rétinopathie diabétique,
hémorragie rétinienne, hémorragie vitréenne), les événements vasculaires périphériques
(ischémie périphérique, occlusions artérielles), les hypoglycémies sévéeres et I'ensemble des
événements indésirables non graves.
La mortalité toute cause est la somme de I'ensemble de déces répertoriés quelle que soit
I’étiologie.
Un événement indésirable grave est défini comme un événement qui entraine la mort, qui
met la vie en danger, qui nécessite une hospitalisation ou la prolongation de
I'hospitalisation, ou comme une incapacité/invalidité significative ou comme une
anomalie/malformation congénitale. En outre, tous les cas ne répondant pas aux critéres ci-
dessus peuvent encore étre considérés comme graves par l'investigateur si, avec le jugement
médical approprié, un tel événement met en danger le patient et peut nécessiter une
intervention médicale ou chirurgicale pour empécher I'un des résultats mentionnés ci-
dessus.
Les données extraites représentent le nombre de patients affectés par au moins un
événement (si un méme événement survenait plusieurs fois chez un patient, celui-ci n’était
comptabilisé qu’une seule fois).
Lorsque les événements étaient trop peu nombreux pour pouvoir éventuellement retrouver
un effet sans prendre le risque de comptabiliser plusieurs fois un méme patient, nous avons
utilisé un artifice visant a créer une priorité dans les événements. Ce fut le cas pour les
événements ophtalmologiques. Pour chaque étude, nous avons comptabilisé le nombre de
patients ayant présenté I'événement oculaire le plus pertinent référencé dans I'étude avec
par ordre de priorité :

- rétinopathie diabétique,

- hémorragie rétinienne,

- hémorragie vitréenne.



Pour le calcul des risques relatifs, toutes les données ont été comptabilisées en intention de

traiter par rapport a I'’ensemble des patients randomisés dans le bras concerné.

Objectif principal

Recherche d’une diminution de la mortalité toute cause.

Objectif secondaire

Recherche d’une diminution de la morbidité toute cause.
Recherche d’une diminution de la mortalité de cause cardio-vasculaire.
Recherche d’un bénéfice sur les complications en lien avec la micro angiopathie et la macro

angiopathie.
Mesure de I'effet du traitement

Pour les mesures des effets du traitement, un logiciel de revue systématique de la littérature
a été utilisé (RevMan, Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014). L'analyse a été effectuée en intention de traiter et a inclus tous les
patients y compris les sorties d’étude apres randomisation et ce, afin de minimiser les biais.
Pour les résultats binaires de chaque essai, les risques relatifs (RR) avec un intervalle de
confiance (IC) a 95% ont été calculés a partir du nombre de patients présentant au moins
une fois I'événement dans chaque groupe en utilisant un mode « effets fixes ». La méta-
analyse a été effectuée par la méthode statistique de Mantel-Haenszel. La signification
statistique a été fixée pour un risque alpha a 0,05 .

L'hétérogénéité des résultats des différents événements analysés a été évaluée par un test
de chi2. Les éventuels biais de publication ont été recherchés par la réalisation d’un funnel

plot(14).



Résultats

Etudes sélectionnées

Le diagramme de flux de la sélection des études est représenté figurel. Trente-cinq études
randomisées contrélées en double insu sont incluses dans notre méta-analyse sur les 623
références identifiées répondant aux critéres d’inclusion. Les études comptabilisées en
double ou les études dont les résultats sont retrouvés dans I'extension ne sont
comptabilisées qu’une seule fois. L’'article original est considéré comme étant I'article de
référence pour I'étude.

Les 35 études sélectionnées permettent I'analyse des résultats sur 39993 patients, 22729

dans le groupe |I-PP4 et 17264 dans le groupe placebo.

Figure 1 : Diagramme de flux de la sélection des études randomisées pour inclusion
dans la méta-analyse. n représente le nombre de références a chaque étape de
l'analyse.

- Medline = 251, Cochrane= 84

n= 623 abstracts ou notices
- ClinicalTrial.gov = 288

Critéres d'exclusion sur lecture des
abstracts ou notices (517) :

- Pas uniquement diabete de type 2

- Etudes en ouvert ou simple aveugle
- Etudes versus traitement actif

- Etudes nonrandomisees

-n <500 etT<52s

v

[ n= 106 articles et resultats ’

B { Regroupement des doublons (35) J

v

[ n= 71 etudes uniques ]

Exclusion (36) :

- Réarrangements bras parrallelles(13)
- Absence de resultats (8)

- Absence de resultats de securitée (4)

- Modification comparateur en cours (5)
- Overture de l'aveugle en cours (3)

- Etude en cours (3)

v

( n= 35 études analysées W




Caractéristiques des études

Le tableau 1 détaille les principales caractéristiques des 35 études retenues. Un score de
Jadad (15) a été appliqué aux 35 études entrant dans 'analyse finale. Ce score va de 3 a 5

garantissant I'intégration d’études de qualité.



Tableau 1 : Caractéristiques des études randomisées incluent dans la méta-analyse

N° étude ET auteurs

Alogliptin
NCT00286442
NCT00286468
NCT00968708
Linagliptin
NCT00601250
NCT00602472
NCT00621140
NCT00800683
NCT00954447
Saxagliptin
NCT00121667
NCT00295633
NCT00614939
NCT00661362
NCT00698932
NCT00757588
NCT01107886
Sitagliptin
NCT00086515
NCT00087516
NCT00094757
NCT00289848
NCT00350779
NCT00395343
NCT00397631
NCT00838903

Nauck et al (16)
Pratley et al (17)
White et all (EXAMIN) (11)

Taskinen et al (18)
Owen et al (19)

Del Prato et al (20)
NCT00800683
Yki-Jarvinen et al (21)

DeFronzo et al (22)
Hollander et al (23)
Nowicki et al (24)
Yang et al (25)
Pan et al (26)
Barnett et al
Scirica et al (SAVOR-
Charbonnel et al (27)
Aschner et al

Raz et al (28)

Mohan et al (29)

Dobs et al (30)

Vilsbgll et al (31)

Yoon et al (32)

Ahren et al (33)

Année

2009
2009
2013

2010
2011
2010
2011
2013

2009
2009
2011
2011
2012
2013
2013

2006
2006
2006
2008
2013
2010
2012
2014

Durée

(semaine)

26
26
219

24
24
24
52
52

24
76
52
24
24
52
109

24
24
54
18
54
24
54
156

Bras

paralléles

3 BRAS
3 BRAS
2 BRAS

2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS

4 BRAS
3 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS

2 BRAS
4 BRAS
3 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
2 BRAS
4 BRAS

Participant

inclus

527
500
5380

700
1058
503
133
1261

743
565
170
570
568
455
16492

701
741
521
530
262
641
520
403

Add on
Add on
Monothérapie

Add on
Add on
Monothérapie
Monothérapie
Add on

Add on
Add on
Monothérapie
Add on
Monothérapie
Add on
Monothérapie

Add on
Monothérapie
Monothérapie
Monothérapie
Add on
Add on
Add on
Add on

-PP4

423
401
2701

523
793
336
68
631

564
381
85
283
284
304
8280

464
488
411
352
170
322
261
302

Bras

Placebo

104
99
2679

177
265
167
65
630

179
184
85
287
284
151
8212

237
253
110
178
92
319
259
101
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NCT01106677
NCT01289990
NCT01462266
NCT00481663
NCT00482079
Vildagliptin

NCT00099892
NCT00646542
NCT00099905
NCT00099944
NCT00894868
NCT00821977
NCT00300287

Lavalle-Gonzales et al (34)
NCT01289990
NCT01462266

Hanefeld et al (35)

Scott et al (36)

Bosi et al (37)
NCT00646542
Dejager et al (38)
Garber et al (39)
NCT00894868
NCT00821977
Scherbaum et al (40)

2013
2013
2013
2007
2007

2007
2005
2007
2008
2012
2010
2008

24
76
24
12
12

24
52
24
24
52
24/76
52/108

4 BRAS
13 BRAS
2 BRAS
5 BRAS
6 BRAS

3 BRAS
2 BRAS
4 BRAS
3 BRAS
2 BRAS
3 BRAS
2 BRAS

549
451
660
552
620

544
519
632
515
254
451
302

Monothérapie
Monothérapie
Add on

Monothérapie
Monothérapie

Add on

Monothérapie
Monothérapie
Add on

Monothérapie
Monothérapie
Monothérapie

366
223
330
441
495

362
292
472
339
128
301
153

183
228
330
111
125

182
227
160
176
126
150
149
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Mortalité toute cause

Sur les 35 études sélectionnées, 17 ne présentent pas de déces dans les groupes de patients
considérés (Forest plot 1). Le RR (risque relatif) est égal a 1,05 (IC 95% 0,94-1,17) avec un
test d‘hétérogénéité non significatif (p=0,87). Le test de sensibilité excluant les deux
principales études SAVOR-TIMI53 et EXAMINE dont les poids respectifs dans I'analyse sont
de 64,9% et de 29,7%, retrouve également un RR toujours non significatif a 1,26 (IC 95%
0,82-2,03). Analysées isolément, les deux principales études présentent également un RR a

1,03 (0,92-1,16). Le funnel plot ne montre pas la présence de biais de publication (Funnel

plot 1)

Forest plot 1 : Mortalité toute cause

1-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 0 101 Not estimable
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Barett et al 2 304 0 151 0.1% 249[0.12,51.58] ]
Bosi et al 0 362 0 182 Not estimable
Charbonnel 0 464 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 1 564 2 179 05%  0.16[0.01,1.74) — |
Dejager et al 0 472 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 336 0 167 Not estimable
Dobs et al 0 170 0 2 Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 153 2701 173 2679 29.7% 0.880.71, 1.08] L
Garber et al 0 339 0 176 Not estimable
Hanefeld et al 0 441 0 1M Not estimable
Hollander et al 2 381 0 184 0.1% 242[0.12,50.18] I
Lavalle-Gonzalez 1 366 0 183 0.1%  1.50[0.06, 36.74]
Mohan et al 1 852 0 178 0.1% 1.52[0.06,37.15]
Nauck et Al 1428 0 104 0.14%  0.74[0.03, 18.11]
NCT00646542 et NCT00765830 8 292 6 227 12%  1.04[0.36,2.94] T
NCT00800683 1 68 1 65 0.2% 0.96[0.06, 14.97] -
NCT00821977 1 301 0 150 0.4%  1.50(0.06, 36.60]
NCT00894868 1 128 4 126 0.7% 2.71]0.89, 8.28] T
NCT01289990 1228 0 228 0.1% 3.07[0.13,74.89
NCT01462266 2330 1330 02% 2.00[0.18,21.95] —
Nowicki et al 3 85 4 85  0.7% 0.75(0.17, 3.25] - 1
Owens et al 0 793 0 265 Not estimable
Panetal 1 284 0 284 04% 3.00[0.12,73.33]
Pratley et al 0 401 0 9 Not estimable
Raz et al 0 411 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMI53, Scirica et al 420 8280 378 8212 64.9%  1.10[0.96, 1.26] [ |
Scherbaum et al 0 153 1 149 03% 0.32[0.01,7.91]
Scott et al 0 49 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 177 Not estimable
Vishol et al 0 32 0 319 Not estimable
Yang et al 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 5 631 5 630 09%  1.00[0.29,3.43] T
Yoon et al 1 261 0 259 0.1% 298[0.12,72.74]
Total (95% Cl) 22729 17264 100.0%  1.05[0.94,1.17]
Total events 615 575
Heterogeneity: Chiz = 11.48, df = 18 (P = 0.87); = 0% 0 o Ol ; ! 1=0 ’ Oé
Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43) ’ ' PP4 Placebo
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Funnel plot 1
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Evénement indésirable grave

L’'ensemble des 35 études notifient des événements indésirables graves dans les groupes
étudiés. Le RR est égal a 1 (IC 95% a 0,94-1,04) avec un test d‘hétérogénéité non significatif
(p=0,76)(Forest plot 2). Le test de sensibilité excluant les études SAVOR-TIMI53 et EXAMINE
dont les poids respectifs dans I'analyse sont de 58,5% et de 26,8%, retrouve une RR a 1,08
(IC 95% 0,97-1,21). Analysées isolément, les deux principales études présentent également

un RR a 0,99 (0,95-1,03). Le funnel plot ne montre pas de biais de publication.

Evénement indésirable non grave

L’'ensemble des 35 études notifient la présence d’événements indésirables non graves sur
I'ensemble des bras considérés. Une étude (Bosi et al, NCT00099892) a été exclue de
I'analyse car les données concernant les effets secondaires non graves ne sont pas
mentionnées pour le groupe placebo de facon indépendante de la réattribution lors de la
deuxiéme partie de I'étude a ces patients d’un traitement actif. L’article de Bosi et al ne
détaille pas non plus le nombre d’événements considérés, se contentant de dire qu’il n'y a
pas, pour ce critere, de différence significative entre les deux bras. Le RR est égal a 0,99 (IC
95% a 0,97-1,01) avec un test d’hétérogénéité tres significatif (p<0,0001)(Forest plot 3). En
utilisant un mode d’effet aléatoire plus adapté en cas de forte hétérogénéité le RR est égal a

1,02 (IC 95% 0,98-1,06).
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Mortalité de cause cardio-vasculaire

Sur 'ensemble des études, 15 notifient des décés de cause cardio-vasculaire (infarctus du
myocarde et AVC, un syndrome de Leriche avec gangrene). Le RR est égal a 0,99 (IC 95% a

0,86-1,14) avec un test d‘hétérogénéité non significatif (p=0,96)(Forest plot 4).

Infarctus du myocarde

Sur I’ensemble des études, 12 notifient des infarctus du myocarde. Le RR est égal a 0,99 (IC

95% a 0,88-1,13) avec un test d‘hétérogénéité non significatif (p=0,96)(Forest plot 5).

L’analyse de sensibilité incluant uniquement les études SAVOR-TIMI53 et EXAMINE retrouve

un RR identique.

Insuffisance cardiaque

Sur I'ensemble des études, 14 notifient la survenue de cas d’insuffisance cardiaque. Le RR

est égal a 1,21 (IC 95% a 1,05-1,40) (Forrest plot 13) avec p=0,007. Le test d’hétérogénéité

est non significatif (p=0,80). L’analyse de sensibilité incluant uniquement les études SAVOR-
TIMI53 et EXAMINE retrouve un RR significatif a 1,24 (IC 95% 1,07-1,43) p=0,004. Sans
SAVOR-TIMI53, le RR est alors égal a 1,13 (0,88-1,45).

Accident vasculaire cérébral

Sur I'ensemble des études, 14 notifient la survenue d’accidents vasculaires cérébraux. Le RR
est égal a 1,06 (IC 95% a 0,87-1,30). Le test de sensibilité montre que ces résultats ne sont
pas impactés par les deux grosses études de notre analyse qui pesent pour 47,9% et 26,8%
de I'effet observé. En les excluant, le RR est égal a 1,03 (0,48-2,19). De facon identique, si
I’on inclut uniguement ces deux études (dont I'objectif primaire est I'évaluation des risques
cardio-vascualires), le RR est alors a 1,07 (0,87-1,31). Pour chaque analyse, le test

d’hétérogénéité est non significatif (Forest plot 6 et Forest plot 7).

Accident ischémique transitoire

Sur I'ensemble des études, 10 notifient la survenue d’accidents ischémiques transitoires. Le

RR est égal a 0,75 (IC 95% a 0,54-1,05). Le test de sensibilité montre que ces résultats ne
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sont pas impactés par les deux grosses études de notre analyse qui pésent pour 77,7% et

9,1% de I'effet observé (Forest plot 8). Le test d’hétérogénéité est non significatif (p=0,95).

Insuffisance rénale

Une premiere analyse est effectuée sur les insuffisances rénales aigués. Sur I'ensemble des
études, seules 8 décrivent les épisodes d’insuffisance rénale aigué. Le RR est égal a 1,21 (IC
95% a 0,94-1,55). Une seconde analyse effectuée sur les événements cumulés (insuffisance
rénale aigué et chronique) montre des résultats similaires, toujours non significatifs : RR =
1,08 (IC 95% 0,88-1,32). A chaque fois, le test d’hétérogénéité est non significatif (Forest plot

9 et Forest plot 10).

Complication oculaire

Le nombre d’événements oculaires est tres faible (10/22729 dans le groupe IPP4 et 3/17264
dans le groupe placebo). Le risque relatif retrouvé est alors de 1,78 (IC 95% 0,66-4,81) avec

un test d‘hétérogénéité non significatif (p=0,59) (Forest plot 11). Une analyse

supplémentaire a été réalisée par la méthode de Peto’s OR, plus adaptée aux échantillons

faibles, le risque relatif alors retrouvé est de 2,52 (IC 95% 0,83-7,64).
Hypoglycémie sévere

Sur I'ensemble des études, 12 notifient la survenue d’hypoglycémies considérées comme
séveres. Le RR est égal a 1,17 (IC 95% a 0,86-1,60) avec un test d’hétérogénéité non
significatif (p=0,77) (Forest plot 12).

Discussion

De récentes études ont modifié notre vision de la prise en charge du diabete de type 2 avec
comme seul objectif une intensification du contréle glycémique avec des valeurs d’HbAlc
basses. L'étude Accord (41) a été arrétée de facon prématurée a cause d’une surmortalité
chez les patients traités de fagon intensive de fagon a obtenir une HbAlc inferieur a 6%.
L'étude VADT (42) effectuée sur des vétérans de I'armée américaine n’a montré ni de
diminution des complications micro et macro-vasculaires, ni de diminution de la mortalité

chez les patients traités de facon intensive alors que la baisse de I'HbAlc était significative

15



(8,4% vs 6,9%). En revanche, le suivi a 10 ans de I'étude UKPDS (42) a démontré une
diminution de la mortalité toute cause et de la mortalité cardio-vasculaire dans le groupe
ayant eu un traitement intensif et cela, alors méme que leur controle glycémique était
redevenu au bout d’un an identique a celui du groupe traité de facon standard. Ce constat
conduit de nombreux auteurs (12) a évoquer le principe d’un effet mémoire ou « legacy
effect » sur les complications micro et macro-vasculaires par I'intermédiaire de mécanismes
non totalement élucidés. Cette étude dont les résultats n‘ont pas étaient reproduits,
comportait quelques biais au regard des standards actuellement acceptés, car réalisée en
ouvert avec des objectifs définis a posteriori et surtout non contrélé versus placebo.

Si certaines interventions ont montré, avec un haut niveau de preuve, I'apport de
thérapeutiques anti-hypertensives ou hypocholestérolémiantes en terme de réduction de la
morbi-mortalité cardio-vasculaire chez le diabétique de type 2 (étude STENO2, étude
ADVANCE, étude HOPE, étude CARDS) (44) (45) (46) (46), il n’en va pas de méme pour les
médicaments hypoglycémiants actuellement disponibles (48). Cela explique que les
recommandations francaises s’appuient en partie sur des avis d’experts ayant un niveau de
preuve faible selon les standards actuels d’Evidence Based Medicine (49). Les I-PP4 y sont
recommandés en seconde intention en monothérapie en cas de contre-indication aux autres
antidiabétiques (et non remboursé dans ce cas), en association a la metformine s’il y a une
contre-indication aux sulfamides et risque de prise de poids ou d’hypoglycemie, en
association aux sulfamides en cas de contre-indication a la metformine ou enfin en
trithérapie (4). Actuellement aucune étude n’a montré d’efficacité des I-PP4 sur des critéres
cliniques (48) aussi est-on en droit de se demander sur quoi se fondent ces avis d’expert

pour préconiser |'utilisation de cette nouvelle classe thérapeutique.

Mortalité toute cause

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une baisse significative de la mortalité
toute cause. Cela signifie soit que notre étude manque de puissance en lien avec des durées
de suivi trop courtes, soit qu’il n’y a pas de différence entre le placebo et les I-PP4 et donc

pas d’efficacité intrinséque de cette classe pour ce critére.
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Morbidité globale

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une baisse des événements indésirables
graves, cause d’hospitalisation ou de prolongation de I’hospitalisation ou d’une incapacité a
la sortie de l'unité ou d’un risque vital.

En revanche, il est apparu dans I'étude SAVOR-TIMI53 wun surrisque significatif
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (RR = 1,27 (1,01-1,51)). Cet événement n’est
pas retrouvé de facon significative dans I'étude EXAMINE, RR= 1,18 (0,90-1,56). La méta-
analyse de Monami et al. (47) portant sur 84 ECR met également en évidence ce surrisque
d’insuffisance cardiaque non retrouvé lorsque I'on exclut SAVOR-TIMI53 de I'analyse. Il en va
de méme dans notre étude ou ce surrisque est retrouvé, RR=1,21 (IC 95% 1,05-1,40)
p=0,007. En regardant les résultats, on s’apercoit que cette différence est seulement
significative du fait de la présence de |'’étude SAVOR-TIMI53. En effet, si celle-ci est retirée de
Ianalyse le risque relatif vis-a-vis de cet événement (critere secondaire dans I'analyse) est de
1,13 (0,88-1,45). De nouvelles études dédiées sont nécessaires pour évaluer plus
précisément cet éventuel surrisque.

Pour I'ensemble des événements indésirables non graves, I'analyse a retrouvé de fagon
assez étonnante un risque relatif non augmenté de ceux-ci, RR = 0,99 IC 95%(0,97-1,01),
mais avec une hétérogénéité tres significative (p<0,001) rendant la méthode non itérative
approchée de Mantel-Haenszel possiblement fortement erronée. Il n’est donc pas possible
de conclure, a partir de notre analyse, sur la sécurité en termes de survenue d’événements

indésirables non graves des |-PP4.

Complications macro-vasculaires

Comme constaté dans notre analyse, ni la mortalité de cause cardio-vasculaire, ni les
différentes complications (infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux, accidents
ischémiques cérébraux, ischémies périphériques) n’ont été influencées de facon
significative. Les analyses montrent I'absence d’effet des I-PP4 sur l'infarctus du myocarde
aigu RR a 1,20 (0,94-1,52) et sur les AVC avec un RR a 1,06 (0,86-1,30). Cela est retrouvé
dans les deux plus grosses études et notre méta-analyse n’a pas inversé ces résultats. Cela

peut s’expliquer soit par I'absence d’efficacité des I-PP4 pour ces critéres, soit par le manque
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de puissance, soit par la durée trop courte des études (12). Quoi qu’il en soit les I-PP4 n’ont a

ce jour pas démontré d’efficacité dans la prévention des infarctus du myocarde et des AVC.

Complications micro-vasculaires

Dans la prise en charge du diabéte, la diminution du risque de complications micro-
vasculaires est un objectif qui pourrait étre amélioré par un traitement intensif du diabéte
de type 2 (48). Si I'on étudie les principales complications micro-vasculaires de facon
indépendante, on se rend compte que la micro et la macro-albuminurie (critére
intermédiaire) sont améliorées par cette prise en charge, mais pas forcément la morbi-
mortalité rénale (52). Sur les complications ophtalmologiques, la méta-analyse de
Hemmingsen et al (51) regroupant les plus grosses études sur le sujet a retrouvé un risque
de rétinopathie significativement diminué (RR=0,79, IC a 95% (0,68-0,92), p=0,04), mais avec
une hétérogénéité significative dans les résultats (p=0,04) rendant toute conclusion
hasardeuse. Notre analyse s’est attachée a rechercher des bénéfices rénaux et
ophtalmologiques d’un traitement par I-PP4 sur des critéres cliniques (insuffisance rénale
aigué ou chronique, hémorragie rétinienne ou vitréenne, rétinopathie diabétique). Aucune
des analyses réalisées que ce soit en nombre de patients atteints ou en événements

cumulés, ne retrouve de différence significative des I-PP4 versus placebo.
Hypoglycémie

Une explication avancée pour la surmortalité des patients traités de facon intensive dans
I’étude ACCORD serait liée a la présence d’un facteur de confusion : I’hypoglycémie (53).
Outre, bien sar, les décés a la phase aigué, cette association est retrouvée avec les formes
séveres (54). Méme si les processus physiopathologiques responsables du surrisque cardio-
vasculaire que ces épisodes entrainent restent débattus (53), il semble important d’évaluer a
part ce facteur dans toute analyse de sécurité d’un médicament hypoglycémiant. Notre
étude s’est attachée a rechercher les événements d’hypoglycémies séveres uniquement
dans les 35 études sélectionnées. Notre méta-analyse n’a pas montré d’augmentation
significative des hypoglycémies séveres chez les patients sous I-PP4 (RR=1,18 (IC95% 0,86-
1,60)).
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Balance bénéfice/risque

Si I'on considére que la baisse de 'HbA1C est un critére pertinent et suffisant pour juger du
pronostic, notamment cardio-vasculaire, des patients diabétiques de type 2, alors les |-PP4
semblent efficaces (55) et leur profil de sécurité semble plutét favorable dans notre analyse.
En revanche, au vu des essais déja cités (42), certains auteurs se demandent si ce critére
intermédiaire, comme d’autres, est réellement aussi pertinent et s’il peut se substituer a des
criteres cliniques « durs » (56). En répondant par la négative a cette question, la balance
bénéfice/risque devient alors clairement défavorable dans notre analyse en considérant le
critere secondaire d’insuffisance cardiaque. L'HAS a d’ailleurs émis quelques réserves dans
les recommandations de bonne pratique déja citées (4), sur la validation de 'HbAlc comme
critere de substitution en pointant le faible niveau de preuve et la nécessité de recherches
futures. Par ailleurs, des données récentes de pharmacovigilance font pencher la balance en
défaveur des I-PP4 (57). Outre des cas de pancréatites et de réactions cutanées graves, la
revue de cas issue de la base de données de pharmacovigilance américaine entre 2004 et
2009 et des données d’expérimentations animales font suspecter les molécules agissant par
la voie du GLP-1 d’induire des cancers du pancréas et de la thyroide (58). A ce jour, cela n’a
pas été corroboré par les essais réalisés dont SAVOR-TIMI53 et EXAMINE, mais des études

plus longues sont nécessaires afin d’écarter ce risque.

Limites et biais

Bien que notre analyse ait inclus des essais bien construits ayant un score de Jadad moyen a
élevé, il est toujours difficile d’agréger des données issues d’études différentes. Cette limite
a fortement impacté 'analyse des effets indésirables non graves. En effet, ’hétérogénéité
trés significative (p<0,001) des résultats doit nous faire nous interroger sur I’exhaustivité des
signalements dans les études et sur notre capacité a recueillir ces données. Bien que
I'obligation faite aux promoteurs d’essais de publier les résultats des études pour les
médicaments autorisés par la FDA, permette de réduire les biais de publication,
I’exhaustivité de ces données peut encore étre améliorée.

Pour les événements en lien avec la micro-angiopathie, notamment ophtalmologique, ceux-

ci n’étaient pas spécifiqguement recherchés dans les études (pas de fond ceil ou d’examen
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ophtalmologique). Les cas rapportés étaient alors liés a des événements aigus
symptomatiques (hémorragie rétinienne, hémorragie vitréenne) ou probablement de
découverte fortuite (rétinopathie diabétique) nous poussant, de par le nombre faible
d’événements, a utiliser un artifice dans le risque de complication. Cela impacte de facon
notable la capacité de I'étude a mettre en évidence une réduction de risque et a la
guantifier. Des essais spécifiqguement construits devraient étre mis en place pour quantifier
I'impact d’I-PP4 sur la survenue des complications oculaires du diabéete de type 2 et plus
généralement sur les complications micro-vasculaires.

Notre analyse a dd exclure des études pour manque de données. C'est le cas pour la
dutogliptine (non commercialisée) pour laquelle les deux études référencées n’ont pas de
résultats publiés. Six autres concernaient des études récentes dont les résultats n’étaient pas
encore disponibles au moment de I'analyse. De ce fait, notre analyse n’était pas tout a fait

exhaustive.

Conclusion

Notre étude montre I'absence d’efficacité significative a court terme des inhibiteurs de la
dipetidyl peptidase-4 sur la morbi-mortalité globale et sur les parameétres cliniques de
morbidité liés aux effets délétéres micro et macro-vasculaires du diabéte de type 2. Cette
analyse confirme un surrisque d’événements aigus graves en lien avec une insuffisance
cardiaque. Dans I'attente des résultats de sécurité cardio-vasculaire de la linagliptine et de la
sitagliptine versus placebo dans 2 études de grande ampleur TECOS (n= 14000) et CAMELINA
(n=8000) qui permettront d’affiner de fagon notable cette analyse, la balance
bénéfice/risque de cette classe thérapeutique nous semble aujourd’hui défavorable dans la

prévention des complications du diabete de type 2.
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Annexes

Forest plot 2 : Evenements indésirables graves

I-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Garber et al 9 339 9 176 03%  052[0.21,1.28] —
Bosi et al 9 362 8 182 03% 0.57[0.22, 1.44] I
Scott et al 10 495 4 125 02%  0.63[0.20, 1.98] —
Del Prato et al 10 336 7 167 03%  0.71[0.28,1.83 —
Ahren et al (HARMONY 3) 32 302 15 101 0.6% 0.71[0.40, 1.26] -
NCT00821977 18 301 12 150  04% 0.75[0.37, 1.51] I
Owens et al 25 793 10 265 04% 0.84[0.41,1.72) - 1
Nauck et Al 14 423 4 104 02%  0.86[0.29, 2.56] D
NCT00800683 25 68 27 65 08%  0.89[0.58,1.35] I
Hollander et al 37 381 20 184 08%  0.89[0.53,1.49] -1
EXAMIN, Whiet et al 907 2701 952 2679 26.8%  0.94[0.88,1.02] b
Charbonnel 13 464 7 237 03%  0.95[0.38,2.35] -1
Bamett et al 25 304 13 151 05%  0.96[0.50,1.81] T
Nowicki et al 23 85 24 8 07%  0.96[0.59, 1.56] I
Lavalle-Gonzalez 8 366 4 183 0.1% 1.00[0.31,3.28]
SAVOR-TIMIS3, Scirica et al 2114 8280 2075 8212 58.5% 1.01[0.96, 1.06] [ |
Yki-Jarvinen et al 87 631 83 630 23% 1.05[0.79,1.38] T
NCT00646542 et NCT00765830 87 292 64 227 20% 1.06[0.80, 1.39] T
Raz et al 12 411 3 110 01% 1.07[0.31,3.73) —
NCT01462266 13 330 12330 03% 1.08[0.50, 2.34] -
Scherbaum et al 14 153 12 149 03% 1.1410.54, 2.37] - 1
NCT01289990 18 223 16 228 04% 1.15[0.60, 2.20] I
Dejager et al 17 472 5 160 0.2% 1.15[0.43,3.07] - 1
Aschner et al 24 488 9 253 0.3% 1.38[0.65,2.93] -
Hanefeld et al 11 441 2 111 01% 1.38[0.31,6.16]
NCT00894868 40 128 28 126 08% 1.41[0.93,2.13)] T
Mohan et al 6 352 2 178  01% 1.52[0.31,7.44]
Taskinen et al 18 528 4 177 0.2% 1.52[0.52, 4.44] I
DeFronzo et al 72 564 15 179 0.6% 1.52[0.90, 2.59] T
Yoon et al 13 261 8 259 0.2% 1.61[0.68, 3.83] -1
Visbol et al 20 32 11319 03% 1.80[0.88, 3.70] T -
Dobs et al 14170 4 2 01% 1.89[0.64,5.59] -1 -
Panetal 8 284 4 284 01%  2.00[0.61,6.57] -1
Yang et al 8 283 3 287 01% 2.70(0.72,10.09] -
Pratley et al 22 401 299 01% 2.72[0.65,11.36]
Total (95% Cl) 22729 17264 100.0% 1.00[0.96, 1.04]
Total events 3783 3478

Heterogeneity: Chi2 = 27.84, df = 34 (P = 0.76); = 0%

Test for overall effect: Z=0.17 (P = 0.86)

01

02

05 2
I-PP4  Placebo
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Study or Subgroup

Forest plot 3 : Evenements indésirables non graves
Placebo
Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Ahren et al (HARMONY 3)
Aschner et al
Barnett et al

Bosi et al
Charbonnel
DeFronzo et al
Dejager et al

Del Prato et al

Dobs et al

EXAMIN, Whiet et al
Garber et al
Hanefeld et al
Hollander et al
Lavalle-Gonzalez
Mohan et al

Nauck et Al

NCT00646542 et NCT00765830

NCT00800683
NCT00821977
NCT00894868
NCT01289990
NCT01462266
Nowicki et al
Owens et al
Panetal

Pratley et al

Raz et al
SAVOR-TIMI53, Scirica et al
Scherbaum et al
Scott et al
Taskinen et al
Visbol et al

Yang et al
Yki-Jarvinen et al
Yoon et al

Total (95% CI)
Total events

IPP4
29 302
%4 488

9% 304
0 362
262 464
419 564
302 472
176 336
70 170
1523 2701
26 339
01 441
309 381
42 366
8 352
%2 423
183 292
61 68
19 301
% 128
116 223
121 330
B8 85
73 78
124 084
254 401
194 411

3504 8280
114 153
284 495
76 523
168 322
124 283
34 631

78 261
20367
11011

75
135
64
0
128
116
108
98
35
1493
113
38
145
31
27
69
132
50
101
92
92
168
36
9%
102
53
57
3641
109
67
98
137
119
354
2

8249

Heterogeneity: Chi2 = 74.10, df = 33 (P < 0.0001); I = 55%
Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

101
253
151
182
237
179
160
167
92
2679
176
11
184
183
178
104
227
65
150
126
228
330
85
265
284
99
110
8212
149
125
177
319
287
630
259

1.2%
2.0%
1.0%

1.9%
2.0%
1.8%
1.5%
0.5%
16.7%
1.7%
0.7%
2.2%
0.5%
0.4%
1.2%
1.7%
0.6%
1.5%
1.0%
1.0%
1.9%
0.4%
1.6%
1.1%
0.9%
1.0%
40.7%
1.2%
1.2%
1.6%
1.5%
1.3%
3.9%
0.8%

17082 100.0%

1.02[0.90, 1.16]
1.01[0.88,1.17]
0.75[0.58, 0.96]

Not estimable
1.05[0.91, 1.21]
1.15[1.02, 1.29]
0.95[0.83, 1.08]
0.89[0.76, 1.05]
1.08[0.79, 1.49]
1.01[0.97,1.06]
1.04[0.91, 1.19]
1.33[1.01,1.76]
1.03[0.94,1.13]
0.68[0.44, 1.04]
1.54[1.03,2.28]
0.90[0.77, 1.05]
1.08[0.94,1.24]
1.17[1.00, 1.36]
0.97[0.84, 1.11]
1.03[0.89,1.19]
1.29[1.05,1.58]
0.72[0.60, 0.86]
1.06[0.75, 1.49]
0.97[0.80, 1.17]
1.22[0.99, 1.49]
1.18[0.97, 1.44]
0.91[0.74,1.12]
0.95[0.92, 0.99]
1.02[0.89, 1.16]
1.07[0.89, 1.28]
0.95[0.82, 1.11]
1.21[1.03,1.43]
1.06[0.87, 1.28]
1.00(0.91, 1.10]
1.08[0.82, 1.41]

0.9 [0.97, 1.01]

—
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—
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Forest plot 4 : Mortalité cardio-vasculaire

I-PP4 Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 0 101 Not estimable
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Barnett et al 2 304 0 151 02% 250([0.12,52.49]
Bosi et al 0 362 0 182 Not estimable
Charbonnel 0 464 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 1 564 1179  04%  0.32[0.02,5.08]
Dejager et al 0 472 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 33 0 167 Not estimable
Dobs et al 0 170 0 2 Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 112 2701 130 2679 320%  0.85[0.65,1.10] L
Garber etal 0 339 0 176 Not estimable
Hanefeld et al 0 44 0 11 Not estimable
Hollander et al 1 381 0 184 02% 1.45[0.06, 35.88]
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 183 Not estimable
Mohan et al 1352 0 178 02% 1.52[0.06,37.59]
Nauck et Al 1 423 0 104 02% 0.74[0.03, 18.35]
NCT00646542 et NCT00765830 1 292 0 227 0.1% 2.34[0.09,57.74]
NCT00800683 1 68 1 65 0.3%  0.96[0.06, 15.60]
NCT00821977 1 301 0 150 0.2% 1.50[0.06,37.10]
NCT00894868 7 128 4 126 1.0%  1.76]0.50,6.18] I
NCT01289990 122 0 228 0.1% 3.08[0.12,76.03]
NCT01462266 0 33 0 33 Not estimable
Nowicki et al 2 85 1 85 0.3% 2.02[0.18,22.75]
Owens etal 0 793 0 265 Not estimable
Panetal 1 284 0 284 0.1% 3.01[0.12,74.21]
Pratley et al 0 401 0 9 Not estimable
Razetal 0 411 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMI53, Scirica et al 269 8280 260 8212 64.7% 1.03{0.86, 1.22] B
Scherbaum et al 0 153 0 149 Not estimable
Scott et al 0 49 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 177 Not estimable
Visbol et al 0 322 0 319 Not estimable
Yang etal 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 2 631 0 630 0.1% 5.01[0.24,104.52] ’
Yoon etal 0 261 0 259 Not estimable
Total (95% CI) 22729 17264 100.0%  0.99 [0.86, 1.14] 4
Total events 403 397
Heterogeneity: Chi2 = 6.24, df = 14 (P = 0.96); 2= 0% 00 ’ 0 ; ! 1=0 ’ 00=

Test for overall effect: 2= 0.10 (P = 0.92)

Favours [experimental] Favours [control]
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Study or Subgroup

Forest plot 5 : Infarctus du myocarde

IPP4

Placebo
Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Ahren et al (HARMONY 3)
Aschner et al
Barnett et al

Bosi et al
Charbonnel
DeFronzo et al
Dejager et al

Del Prato et al

Dobs et al

EXAMIN, Whiet et al
Garber et al
Hanefeld et al
Hollander et al
Lavalle-Gonzalez
Mohan et al

Nauck et Al

NCT00646542 et NCT00765830

NCT00800683
NCT00821977
NCT00894868
NCT01289990
NCT01462266
Nowicki et al
Owens et al
Panetal

Pratley et al

Raz et al
SAVOR-TIMI53, Scirica et al
Scherbaum et al
Scott et al
Taskinen et al
Visbol et al

Yang et al
Yki-Jarvinen et al
Yoon et al

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Chiz = 6.42, df = 11 (P = 0.84); 12 = 0%

2

o0 0 o0 o = o

187

O OO - OO0 O WO OO0 OO

o

265

o O - o o

463

Test for overall effect: Z=0.11 (P = 0.91)

302
488
304
362
464
564
472
336
170
2701
339
441
381
366
352
423
292
68
301
128
223
330
85
793
284
401
411
8280
153
495
523
322
283
631
261

22729

1
0
0
0
0
0
0
0
0

173

O OO0 OO N0 O OO O OO

2

3
(=)

o0 o+ o o o

459

101
253
151
182
237
179
160
167
92
2679
176
11
184
183
178
104
227
65
150
126
228
330
85
265
284
99
110
8212
149
125
177
319
287
630
259

17264

0.3%

0.1%

37.3%

0.3%

0.4%

0.2%

0.5%
0.3%
0.1%

60.0%

0.2%

0.1%

100.0%

0.67[0.06, 7.30]
Not estimable
1.50[0.06, 36.48]
Not estimable
Not estimable
Not estimable
Not estimable
Not estimable
Not estimable
1.07[0.88, 1.31]
Not estimable
Not estimable
0.48[0.03, 7.68]
Not estimable
0.17[0.01, 4.13]
Not estimable
Not estimable
2.87[0.31, 26.87]
Not estimable
Not estimable
0.20[0.01, 4.24]
0.33[0.01, 8.15]
3.00[0.12,72.62]
Not estimable
Not estimable
Not estimable
Not estimable
0.95[0.80, 1.12]
Not estimable
Not estimable
Not estimable
0.99[0.06, 15.77]
Not estimable
4.990.24,103.77]
Not estimable

0.9 [0.88, 1.13]

0.01

I-PP4  Placebo

100
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Forest plot 6 : Accidents vasculaires cérébraux

|-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 1101 1.2% 0.11[0.00, 2.73] *
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Barnett et al 0 304 0 151 Not estimable
Bosi et al 0 362 0 182 Not estimable
Charbonnel 0 464 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 4 564 0 179 04% 2.87[0.16,53.00] -1 -
Dejager et al 1472 0 160 04% 1.02[0.04,24.94]
Del Prato et al 0 336 0 167 Not estimable
Dobs et al 1170 0 92 0.3% 1.63[0.07,39.65]
EXAMIN, Whiet et al 29 2701 32 2679 17.2% 0.90[0.55, 1.48] -
Garber et al 0 339 0 176 Not estimable
Hanefeld et al 0 441 0 111 Not estimable
Hollander et al 1 381 0 184 04% 1.45[0.06,35.49]
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 183 Not estimable
Mohan et al 1 362 0 178 04% 1.52[0.06,37.15] —
Nauck et Al 0 423 0 104 Not estimable
NCT00646542 et NCT00765830 0 292 0 227 Not estimable
NCT00800683 1 68 2 65 11% 0.48[0.04,5.14] 7
NCT00821977 0 301 0 150 Not estimable
NCT00894868 0 128 0 126 Not estimable
NCT01289990 0 223 0 228 Not estimable
NCT01462266 0 330 0 330 Not estimable
Nowicki et al 1 85 1 85 0.5% 1.00[0.06, 15.73]
Owens et al 0 793 0 265 Not estimable
Panetal 1 284 0 284 03% 3.00[0.12,73.33 1
Pratley etal 0 401 0 99 Not estimable
Razetal 0 411 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMI53, Scirica et al 157 8280 141 8212 75.7% 1.10[0.88, 1.38] .
Scherbaum et al 1 153 0 149 03% 292[0.12,71.16] —
Scott et al 0 495 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 177 Not estimable
Visbol et al 0 32 0 319 Not estimable
Yang et al 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 2 631 1630 05% 200[0.18,21.97] I
Yoon et al 0 261 2 289 13% 0.20[0.01,4.11] - 1
Total (95% CI) 22729 17264 100.0%  1.06[0.87,1.30] 3
Total events 200 180
Heterogenety: Chiz = 5.72, df = 13 (P = 0.96); 2= 0% t y t t
Tiffz?iviguznw:i - 6.dsw (P3=(0.54()) e oos or 1 10 20
|-PP4  Placebo
Forest plot 7 : Accidents vasculaire cérébraux (sensibilité)
I-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 1101 Not estimable
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Bamnett et al 0 304 0 151 Not estimable
Bosietal 0 362 0 182 Not estimable
Charbonnel 0 464 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 4 564 0 179 Not estimable
Dejager et al 1 472 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 33 0 167 Not estimable
Dobs et al 1170 0 %2 Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 29 2701 32 2679 185% 0.90[0.55, 1.48] R
Garber etal 0 339 0 176 Not estimable
Hanefeld et al 0 44 0 111 Not estimable
Hollander et al 1381 0 184 Not estimable
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 18 Not estimable
Mohan et al 1352 0 178 Not estimable
Nauck et Al 0 423 0 104 Not estimable
NCT00646542 et NCT00765830 0 292 0 227 Not estimable
NCT00800683 1 68 2 65 Not estimable
NCT00821977 0 301 0 150 Not estimable
NCT00894868 0 128 0 126 Not estimable
NCT01289990 0 228 0 228 Not estimable
NCT01462266 0 330 0 330 Not estimable
Nowicki et al 1 85 1 85 Not estimable
Owens etal 0 793 0 265 Not estimable
Panetal 1 284 0 284 Not estimable
Pratley etal 0 401 0 9% Not estimable
Razetal 0 41 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMI53, Scirica et al 157 8280 141 8212 815% 1.10{0.88, 1.38] .
Scherbaum et al 1153 0 149 Not estimable
Scott et al 0 49 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 177 Not estimable
Visbol et al 0 32 0 319 Not estimable
Yang etal 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 2 631 1630 Not estimable
Yoon et al 0 261 2 259 Not estimable
Total (95% CI) 10981 10891 100.0%  1.07[0.87,1.31] ]
Total events 186 173
s Chi e : } } |
Heterogeneity: Chi? = 0.54, df = 1 (P = 0.46); P = 0% 0005 01 ] 10 200

Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)

I-PP4  Placebo
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Forest plot 8 : Accidents ischémiques transitoires

I-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 0 101 Not estimable
Aschner et al 1 488 0 253 08% 1.56[0.06,38.11]
Barnett et al 0 304 1 151 26%  0.17[0.01,4.05] *
Bosi et al 0 362 1182 26%  0.47[0.01,4.10] ¢
Charbonnel 0 464 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 1 564 0 179 1.0% 0.96[0.04,23.36]
Dejager et al 0 472 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 336 0 167 Not estimable
Dobs et al 0 170 0 92 Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 5 2701 7 2679 91%  0.71]0.28,2.23 B
Garber et al 0 339 0 176 Not estimable
Hanefeld et al 0 441 0 111 Not estimable
Hollander et al 1 381 1 184 17%  0.48][0.03,7.68]
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 183 Not estimable
Mohan et al 0 352 0 178 Not estimable
Nauck et Al 0 423 0 104 Not estimable
NCT00646542 et NCT00765830 0 292 0 227 Not estimable
NCT00800683 0 68 1 65 20%  0.32[0.01,7.69
NCT00821977 0 301 0 150 Not estimable
NCT00894868 0 128 0 126 Not estimable
NCT01289990 0 223 0 228 Not estimable
NCT01462266 0 330 0 330 Not estimable
Nowicki et al 0 85 0 85 Not estimable
Owens et al 0 793 0 265 Not estimable
Panetal 0 284 0 284 Not estimable
Pratley et al 0 401 0 99 Not estimable
Raz etal 0 411 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMI53, Scirica et al 48 8280 60 8212 77.7%  0.79[0.54, 1.16] ‘.‘
Scherbaum et al 0 153 0 149 Not estimable
Scott et al 0 49 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 177 Not estimable
Visbol et al 0 322 0 319 Not estimable
Yang et al 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 1 631 0 630 06% 3.00[0.12,73.39
Yoon et al 0 261 1259 1.9%  0.33[0.01,8.08]
Total (95% Cl) 22729 17264 100.0%  0.75[0.54, 1.05] <&
Total events 57 72
Heterogeneity: Chiz = 3.36, df =9 (P = 0.95); 2= 0% 50.01 0?1 1 150 100’
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10) P4 Placebo
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Forest plot 9 : Insuffisance rénale aigué

I-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 0 101 Not estimable
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Bamett et al 0 304 1151 18%  0.17[0.01,4.09] 7
Bosietal 0 362 0 182 Not estimable
Charbonnel 0 484 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 1 564 0 179 07% 0.96[0.04,23.36]
Dejager et al 0 4 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 33 0 167 Not estimable
Dobs et al 0 170 0 9 Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 43 2701 36 2679 32.1%  1.18[0.76,1.84] -
Garber etal 8 339 1176 12% 415[0.52,32.94] ]
Hanefeld et al 0 44 0o m Not estimable
Hollander et al 0 38t 0 184 Not estimable
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 183 Not estimable
Mohan et al 0 38 0 178 Not estimable
Nauck et Al 0 42 0 104 Not estimable
NCT00646542 et NCT00765830 0 292 0227 Not estimable
NCT00800683 5 68 3 65 27%  159[0.40,6.40] [
NCT00821977 0 301 0 150 Not estimable
NCT00894868 0 128 0 126 Not estimable
NCT01289990 1228 0 228 04% 307[0.13,74.89] I
NCT01462266 0 33 0 330 Not estimable
Nowicki et al 0 8 0 8 Not estimable
Owens et al 0 793 0 265 Not estimable
Pan etal 0 284 0 284 Not estimable
Pratley et al 0 401 0 9 Not estimable
Razetal 0 4t 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMIS3, Scirica et al 80 8280 65 8212 58.0%  1.22[0.88,1.69 i
Scherbaum et al 0 153 0 149 Not estimable
Scottetal 0 4% 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 177 Not estimable
Visbol etal 0 32 0 319 Not estimable
Yang etal 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 0 631 3 630 3.1% 0.14[001,276] — |
Yoon et al 0 26t 0 259 Not estimable
Total (95% CI) 22129 17264 100.0%  1.21[0.94, 1.55] 2
Total events 138 109
Heterogeneity: Chi2 = 5.36, df = 7 (P = 0.62); 2= 0% 00 ; 0 ; 150 ] :)o
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14) -PP4 PLACEBO
Forest plot 10 : Insuffisance rénale (événements cumulés)
I-PP4 Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 0 101 Not estimable
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Barnett et al 0 304 1151 11%  016[0.01,407 |
Bosi et al 0 32 0 182 Not estimable
Charbonnel 0 dp4 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 1 564 0 179 04% 0.96[0.04,23.56]
Dejager et al 0 472 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 33 0 167 Not estimable
Dobs etal [ V() [V-7] Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 64 2701 62 2679 346%  1.02[0.72 1.46] -
Garber etal 0 339 0 176 Not estimable
Hanefeld et al 0 441 0 1M Not estimable
Hollander et al 0 381 0 184 Not estimable
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 183 Not estimable
Mohan etal 0 352 0 178 Not estimable
Nauck et Al 0 423 0 104 Not estimable
NCT00646542 et NCT00765830 0 292 0 27 Not estimable
NCT00800683 5 68 5 65 27%  095[0.26,346] I
NCT00821977 0 301 0 150 Not estimable
NCT00894868 0 128 0 126 Not estimable
NCT01289990 1 228 0 228 03% 3.08[0.12,76.03 -
NCT01462266 0 33 0 33 Not estimable
Nowicki et al 0 8 1 85 08%  0.33[0.01,8.20]
Owens etal 0 793 0 265 Not estimable
Pan etal 0 284 0 284 Not estimable
Pratley et al 0 401 0 9 Not estimable
Razetal 0 411 0 10 Not estimable
SAVOR-TIMIS3, Scirica et al 121 8280 102 8212 574%  1.18]0.90, 1.54] 3
Scherbaum et al 0 153 0 149 Not estimable
Scott et al 0 495 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 17 Not estimable
Vigbol et al 0 32 0 319 Not estimable
Yang etal 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 0 631 4 830 26%  011[001,205 ¥
Yoon etal 0 261 0 259 Not estimable
Total (95% CI) 22729 17264 100.0%  1.08 [0.88, 1.32] >
Total events 192 175
. i 4 |
Heterogeneity: Chiz=5.15, df =7 (P = 0.64); 2= 0% '0.01 '1 i WUd

Test for overall effect:

=071 (P=047)

1
I-PP4  Placebo
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Forest plot 11: Evénements oculaires composite

I-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 0 302 0 101 Not estimable
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Bamett et al 1 304 0 151 11.3%  1.50(0.06, 36.48] - 1
Bosi et al 0 362 1 182 33.7% 0.17[0.01, 4.10] - &1
Charbonnel 0 464 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 0 564 0 179 Not estimable
Dejager et al 0 472 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 33 0 167 Not estimable
Dobs et al 0 170 0 2 Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 12701 1 2679 17.0%  0.99[0.06, 15.85] - 1
Garber et al 0 339 0 176 Not estimable
Hanefeld et al 0 441 0 1M Not estimable
Hollander et al 0 381 0 184 Not estimable
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 183 Not estimable
Mohan et al 0 35 0 178 Not estimable
Nauck et Al 0 423 0 104 Not estimable
NCT00646542 et NCT00765830 0 292 0 227 Not estimable
NCT00800683 0 68 0 65 Not estimable
NCT00821977 0 301 0 150 Not estimable
NCT00894868 0 128 0 126 Not estimable
NCT01289990 0 223 0 228 Not estimable
NCT01462266 0 33 0 330 Not estimable
Nowicki et al 0 85 0 85 Not estimable
Owens et al 1 793 0 265 127%  1.01[0.04,24.60]
Panetal 0 284 0 284 Not estimable
Pratley et al 0 401 0 9 Not estimable
Raz et al 0 41 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMI53, Scirica et al 6 8280 18212 17.0% 5.95[0.72,49.42] T
Scherbaum et al 0 153 0 149 Not estimable
Scott et al 0 49 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 523 0 177 Not estimable
Visbol et al 0 322 0 319 Not estimable
Yang et al 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 1 631 0 630 85% 3.00[0.12,73.39] -
Yoonetal 0 261 0 259 Not estimable
Total (95% CI) 22729 17264 100.0%  1.78[0.66,4.81] <o
Total events 10 3 . . . .
Heterogeneity: Chi? = 3.75, df = 5 (P = 0.59); I = 0% ('1.002 Of 1 1 1'0 50(')
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25) I'PP4 Placebo
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Forest plot 12 :hypoglycémies sévéres

I-PP4 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ahren et al (HARMONY 3) 1302 0 101 1.0% 1.01[0.04,24.60]
Aschner et al 0 488 0 253 Not estimable
Bamett et al 1 304 0 151 0.9% 1.50(0.06, 36.48]
Bosi et al 2 362 1182  1.8%  1.01[0.09,11.02] -1
Charbonnel 0 464 0 237 Not estimable
DeFronzo et al 0 564 0 179 Not estimable
Dejager et al 0 472 0 160 Not estimable
Del Prato et al 0 33 0 167 Not estimable
Dobs et al 0 170 0 2 Not estimable
EXAMIN, Whiet et al 16 2701 18 2679 24.6%  0.88[0.45,1.73] —a
Garber et al 8 339 1 176 18%  4.15[0.52,32.94] -
Hanefeld et al 0 441 0 1M Not estimable
Hollander et al 0 381 0 184 Not estimable
Lavalle-Gonzalez 0 366 0 183 Not estimable
Mohan et al 0 35 0 178 Not estimable
Nauck et Al 0 428 0 104 Not estimable
NCT00646542 et NCT00765830 0 292 0 227 Not estimable
NCT00800683 2 68 1 65 1.4% 1.91]0.18,20.58] -1
NCT00821977 0 301 0 150 Not estimable
NCT00894868 0 128 0 126 Not estimable
NCT01289990 0 223 0 228 Not estimable
NCT01462266 0 33 0 330 Not estimable
Nowicki et al 0 8 2 8 34%  0.20[0.01,4.10] - 1
Owens et al 0 793 1 265 31%  0.11[0.00,2.73]
Panetal 0 284 0 284 Not estimable
Pratley et al 1 401 0 99 1.1% 0.75[0.03,18.18]
Raz et al 0 41 0 110 Not estimable
SAVOR-TIMIS3, Scirica et al 53 8280 43 8212 588%  1.22[0.82,1.83 =+
Scherbaum et al 0 153 0 149 Not estimable
Scott et al 0 49 0 125 Not estimable
Taskinen et al 0 528 0 177 Not estimable
Vishol et al 2 32 0 319 07% 4.95[0.24,102.77] I
Yang et al 0 283 0 287 Not estimable
Yki-Jarvinen et al 3 631 1 630 14% 3.00[0.31,28.72] R
Yoon et al 0 261 0 259 Not estimable
Total (95% CI) 22729 17264 100.0%  1.17[0.86, 1.60] ®
Total events 89 68 . .
T

Heterogeneity: Chiz = 7.38, df = 11 (P = 0.77); = 0%

t }
! N
Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32) 0.005 0

10
I-PP4  Placebo



Study or Subgroup

Forrest plot 13 : Insuffisances cardiaques graves

I-PP4
Events Total Events Total Weight

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Ahren et al (HARMONY 3)
Aschner et al
Barnett et al

Bosi et al
Charbonnel
DeFronzo et al
Dejager et al

Del Prato et al

Dobs et al

EXAMIN, Whiet et al
Garber et al
Hanefeld et al
Hollander et al
Lavalle-Gonzalez
Mohan et al

Nauck et Al
NCT00646542 et NCT00765830
NCT00800683
NCT00821977
NCT00894868
NCT01289990
NCT01462266
Nowicki et al

Owens et al
Panetal

Pratley et al

Raz et al
SAVOR-TIMI53, Scirica et al
Scherbaum et al
Scott et al

Taskinen et al
Visbol et al

Yang et al
Yki-Jarvinen et al
Yoon et al

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Chi2 = 8.65, df = 13 (P = 0.80); I = 0%

1

oM W o oo

o

106

— O 0O 00 4+ OO0 UIO -+ OO0 O O O

o

289

o MO O o o

415

Test for overall effect: Z =2.70 (P = 0.007)

Placebo
302 0 101
488 0 253
304 0 151
362 0 182
464 0 237
564 2 179
472 0 160
336 0 167
170 0 92
2701 89 2679
339 0 176
441 0 1M
381 1 184
366 0 183
352 0 178
423 0 104
292 0 227
68 1 65
301 0 150
128 0 126
223 0 228
330 0 330
85 3 8
793 0 265
284 0 284
401 0 9
411 0 110
8280 228 8212
153 0 149
495 0 125
523 0 177
322 2 319
283 0 287
631 4 630
261 0 259
22729 17264

330

0.2%

0.2%

0.9%
0.2%

26.4%

0.6%

0.2%

0.3%

0.1%

1.0%

0.2%

67.6%

0.7%

1.2%

100.0%

1.01[0.04, 24.60]
Not estimable
2490.12,51.58]
Not estimable
Not estimable
0.48[0.08, 2.83]
1.70[0.08, 35.26]
Not estimable
Not estimable
1.18[0.90, 1.56]
Not estimable
Not estimable
0.16[0.01, 3.94]
Not estimable
Not estimable
0.7410.03, 18.11]
Not estimable
4.7810.57, 39.82]
Not estimable
Not estimable
3.07[0.13, 74.89]
Not estimable
0.14[0.01,2.72]
Not estimable
Not estimable
0.75[0.03, 18.18]
Not estimable
1.26[1.06, 1.49]
Not estimable
Not estimable
Not estimable
0.20[0.01, 4.11]
Not estimable
1.00[0.25,3.97]
Not estimable

1.21[1.05, 1.40]

0005 01 1 10 200
|-PP4  Placebo
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Table des abréviations

ADVANCE : Action in Diabetes and Vascular Disease : Preterax an Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation

ACCORD : the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

CARDS : Collaborative Atorvastatine Diabetes Study.

CARMELINA : CArdiovascular safety and Renal Microvascular outcomE with LINAgliptin
DT2 : Diabéte de Type 2

ECR : Etude Contr6lée Randomisée

EXAMINE : EXamination of cArdiovascular outcoMes with alogliptIN versus standard of carE
FDA : Food and Drug Administration

HAS : Haute Autorité de Santé

HbA1C : Hémoglobine Alc

HOPE : Heart Outcomes Prevention Evaluation

IC : Intervalle de Confiance

I-PP4 : Inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase4

GLP-1 : Glucagon-Like Peptide-1

RR : Risque Relatif

SAVOR-TIMI : Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction

TECOS : Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin

UKPDS : UK Prospective Diabetes Study

VADT : Veterans Affairs Diabetes Trial
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