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Original Article

Effects of Semaglutide on Chronic Kidney Disease 

in Patients with Type 2 Diabetes

Vlado Perkovic, M.B., B.S., Ph.D., Katherine R. Tuttle, M.D., Peter Rossing, M.D., 

D.M.Sc., Kenneth W. Mahaffey, M.D., Johannes F.E. Mann, M.D., George 
Bakris, M.D., Florian M.M. Baeres, M.D., Thomas Idorn, M.D., Ph.D., Heidrun Bosch-
Traberg, M.D., Nanna Leonora Lausvig, M.Sc., Richard Pratley, M.D., for the FLOW 

Trial Committees and Investigators 

N Engl J Med

Volume 391(2):109-121
July 11, 2024





Perkovic V et al. N Engl J Med2024;391:109-121



Perkovic V et al. N Engl J Med2024;391:109-121



Primary and Confirmatory Secondary Outcomes.

Perkovic V et al. N Engl J Med2024;391:109-121

Perkovic V et al. N Engl J Med2024;391:109-121



Subgroup Analysis of the Primary Outcome.

Perkovic V et al. N Engl J Med2024;391:109-121
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AML

Semaglutide SC once weekly

Placebo SC once weekly

SELECT Trial Design

• Overweight or obesity 

BMI ≥ 27 kg/m2

• Established CVD

• No prior diabetes 
HbA1c < 6.5% 

• Age ≥ 45 yrs

-3 0 4 8 12 16 +5

Screening

Week:

0.24 mg
0.5 mg

1.0 mg
1.7 mg

2.4 mg

Sham dose escalations

Dose Escalation Maintenance Dose Follow-up

Event-driven treatment period

Randomization

(1:1)

• Trial product added to standard of care for underlying CV disease

• Dose reductions or treatment pauses permitted

• Rx for pts who developed diabetes per investigator, except open label GLP-1RA

CV death

MI

Stroke
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Etude SELECT
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Semaglutide

Placebo

HR : 0,80 (IC95% : 0,72-0,90)

p < 0,001 pour la supériorité

Placebo – 701 events (8.0%)

Semaglutide – 569 events (6.5%)

Effet Clinique précoce

↓ 20% des décès CV, des IDM et des AVC

Lincoff AM, et. al., NEJM, in press

Etude SELECT : résultat principal



SELECT Trial – Cardiovascular Efficacy

Primary Endpoint - Subgroups
Number of events/analyzed

patients

(semaglutide / placebo)
HR (95% CI)

Primary analysis

Semaglutide / placebo 0.80 (0.72 to 0.90) 569 / 8803 701 / 8801

Sex 

Female 0.84 (0.66 to 1.07) 126 / 2448 147 / 2424

Male 0.79 (0.70 to 0.90) 443 / 6355 554 / 6377

Age (years)

<55 0.81 (0.64 to 1.04) 115 / 2057 141 / 2094

≥55 to <65 0.78 (0.64 to 0.95) 187 / 3387 234 / 3338

≥65 to <75 0.77 (0.64 to 0.93) 189 / 2656 247 / 2706

≥75 0.92 (0.67 to 1.25) 78 / 703 79 / 633

BMI (kg/m2)
<30 0.74 (0.60 to 0.91) 155 / 2555 200 / 2469

≥30 to <35 0.76 (0.64 to 0.91) 217 / 3693 286 / 3781

≥35 to <40 0.93 (0.74 to 1.18) 135 / 1687 142 / 1659

≥40 to <45 0.83 (0.55 to 1.26) 40 / 579 49 / 595

≥45 0.92 (0.51 to 1.65) 22 / 289 24 / 297

HbA1c level (%)
<5.7 0.82 (0.68 to 1.00) 186 / 2925 228 / 2980

≥5.7 0.79 (0.69 to 0.90) 383 / 5877 473 / 5819

0.25 0.5 1 2

Favors semaglutide Favors placebo



Etude SELECT : effets indésirables durant l’étude

(Pourcentage de patients) Semaglutide Placebo Valeur de p

Effets indésirables sérieux 33,4 36,4 <0.001

Cardiaques 11,5 13,5 <0,001

Infections 7,1 8,4 0,001

Système nerveux 5,0 5,6 0,08

Gastrointestinaux 3,9 3,7 0,48

Effets indésirables conduisant à l’arrêt du traitement 16,6 8,2 <0,001

Gastrointestinaux 10,0 2,0 <0,001

Metaboliques / nutritionnels 1,2 0,3 <0,001

Effets indésirables d’intérêt special

Pancréatite aiguë 0,2 0,3 0,28

En rapport avec une lithiase vésiculaire 2,8 2,3 0,04

En rapport avec la COVID-19 23,9 24,4 0,46

Tumeurs malignes 4,8 4,7 0,92



Gliflozines, GLP1-ar, MRA… et diabète

Protection

Cardiaque
Vasculaire

Rénale 



Summary and Interpretations

• Among patients with pre-existing CVD and overweight or obesity, but who do not have 

diabetes, once weekly subcutaneous semaglutide 2.4 mg reduced the risk of CV 

death, MI, or stroke by 20% (hazard ratio 0.80, 95% CI 0.72 – 0.90).  The benefit 

occurred early and was concordant across subgroups and CV endpoints.

• There were no unexpected safety findings or greater risks of serious adverse events 

with semaglutide.

• Mechanisms of CV risk reduction with semaglutide remain speculative, but may 

include those related to physiologic benefits from reduction of metabolically-

dysfunctional body fat and/or actions of semaglutide other than weight loss.

• Semaglutide 2.4 mg is the first weight management therapy proven in a rigorous RCT 

to reduce the risk of CV events, establishing overweight or obesity as a modifiable 

risk factor for cardiovascular disease.

The SELECT trial is a turning point

In secondary prevention 

Or for the validation of an obesity drug? 
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orlistat 

naltrexone/bupropion 

phentermine/topiramate

1959 

phentermine

Slide: Ania M. Jastreboff, MD, PhD

2020

setmelanotide
monogenic obesity*

2021

* POMC,PCSK1,LEPR def,BBS
liraglutide

semaglutide

tirzepatide

oral sema*

retatrutide

cagri-sema

FDA-approved Anti-Obesity Medications (AOMs) AOMs In Development

bimagrumab

survodutide

???

AMG133

2023

???

???

* FDA-approved for T2D

???



Antagonistes récepteurs GIP / ar-GLP-1

AMG133 – PHASE 2

TIRZEPATIDE 

2022 2023 2024 2025

SEMAGLUTIDE  

CAGRI-SEMA – PHASE 2

PEMVIDUTIDE – PHASE 2

SURVODUTIDE – PHASE 2

ar-GLUCAGON / GLP-1  

DANUGLIPRON – PHASE 2

RETATRUTIDE – PHASE 2 

ar-GLP-1

ar-GLP-1 oral

ar-GIP / GLUCAGON / GLP-1

SEMAGLUTIDE ORAL – OASIS – PHASE 3

ar- GLP-1/Amylin

ORFORGLIPRON – PHASE 2

Molécules en développement pour la prise en charge de l’obésité
Nutrient-Stimulated Hormone-based therapies (NuSHs)

CAGRI-SEMA – REDEFINE – PHASE 3

ORFORGLIPRON – ATTAIN - PHASE 3

ar- GIP/GLP-1

SURVODUTIDE – SYNCHRONIZE – PHASE 3

RETATRUTIDE – TRIUMPH - PHASE 3

SELECT PHASE 3 



La question

Effet spécifique du traitement 

ou 

effet lié à la diminution du poids?



Etude HARMONY: albiglutide

Critère primaire (décès CV, IDM, AVC) HbA1c Poids

PAS DFG

Published Online October 2, 2018 
http://dx.doi.org/10.1016/ S0140-6736(18)32261-X 

Suivi médian : 1,5 ans 



JACC 2018 : https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.09.020

Conséquences 

Mécanismes 



Au-delà de l’IMC, quels mécanismes explicatifs ?

Indépendamment de l’action sur la perte de poids
L’activation du récepteur du GLP 1* a des effets digestifs spécifiques

Activation des récepteurs au 
GLP-1 

Effet anti-athéromateux

 Inflammation dans 
les plaques et tissus

Récepteurs
intestinaux aux GLP1

 Perméabilité

 Triglycérides

 Inflammation

 Dépots lipidiques

 Lésion
athérome

Independemment du poids
et de la glycémie

Rakipovski et al. JACC Basic Transl Sci 2018;3:844–57.

* basé sur des modèles animaux
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D’après la communication de M Gibson « CSL112 (Apolipoprotein A-I) infusions and cardiovascular outcomes in patients with acute 

myocardial infarction (ApoA-I event reducing in ischemic syndromes II (AEGIS-II) Trial) » durant les LBCT de l’ACC.24



Slide by C. Michael Gibson, M.S., M.D. ACC 2024

Histology Data from Human Femoral Arteries:

ApoA-I Infusion Reduces Macrophage & Fat Content in Plaque

Shaw et al. Circ Res. 2008;103:1084-91

A single infusion of ApoA-I (CSL111) reduced femoral plaque by >50% in 5–7 days1
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Gibson M et al « CSL112 (Apolipoprotein A-I) infusions and cardiovascular outcomes in patients with acute myocardial infarction 

(ApoA-I event reducing in ischemic syndromes II (AEGIS-II) Trial) » durant les LBCT de l’ACC.24

Méthode de l’étude



D’après la communication de M Gibson « CSL112 (Apolipoprotein A-I) infusions and cardiovascular outcomes in patients with acute 

myocardial infarction (ApoA-I event reducing in ischemic syndromes II (AEGIS-II) Trial) » durant les LBCT de l’ACC.24

Résultats sur le critère primaire
Décès CV, IdM ou AVC
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Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:1329-1330.)



Circulation. 2023;147:1192–1203. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.122.063399
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JAMA Network Open. 2024;7(7):e2422558. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.22558
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International Journal of Epidemiology, 2022, 1178–1189



International Journal of Epidemiology, 2022, 1178–1189
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BMJ 2020;371:m4266 | doi: 10.1136/bmj.m4266



BMJ 2020;371:m4266 | doi: 10.1136/bmj.m4266



J. Clin. Med. 2019, 8, 1571; doi:10.3390/jcm8101571



Diabète

- Reco HAS : Penser cœur et reins (DFG, RAC!)
- GLP1- FLOW, SELECT : au-delà de la glycémie… et du poids
- Tirzepatide- AMM: l’obésité, vous n’avez pas fini d’en entendre parler

Lipides 

- TG : moins de pancréatite si TG très élevés 
- HDL : ni en qualité ni en quantité
- Inclisiran : AMM « paradoxale »
- LDL épidémio vs intervention : paradoxes…

J. Clin. Med. 2019, 8, 1571; doi:10.3390/jcm8101571







Merci de votre attention



Etudes récentes à large échelle 
Relation épidémiologique entre LDL et mortalité de causes diverses

Pays N Suivi (années) Mort.

totale

Mort.

CV

Mort.

non CV

Spécificité Comment.

Chine

2022

4,4 M 4,6 U U Variation selon 
case et clinique

Agés de 35 à 75 ans

Prospective

Différences de résultats si 
P1 ou P2 Relation 

maintenue en excluant 
comorbidités 

Corée

2019

347971 5,64 U U U (cancer) Pas de statine

Décès des 3 premières 
années exclus

Grande différence dans la 
relation avec le LDL entre 

hommes et femmes

Corée

2024

14,9 M 8,8 U ND Pas de statine

Toutes causes de mort. 
CV

Nadir LDL variable selon 
type de décès CV

Relation plus faible au-delà 
de 75 ans

Danemark

2020

108 243 9,4 U Plat U LDL optimal : 1,40 g/l si pas 
d’hypolip., 0,89 g/l si 

hypolip.
USA
2022

14 035 23,4 J inversé U ND Prospective

NHANES

LDL très élevé corrélé à 
mort. CV mais pas à mort. 

totale



LDL (en g/l) associé aux plus faibles mortalités
Chine 2024 Corée 2022 Corée 2019 Danemark 2020 USA 2022

Mortalité totale
Cohorte 1,17 1,00-1,29 1,20-1,39 1,40 1,00-1,90
P1 1,19
P2 0,97
Sans hypolipémiant 1,40
Sous hypolipémiant 0,89
Excluant cancers et maladie 
coronaire à inclusion

1,36

Mortalité CV
Cohorte 1,17 0,90-1,49 1,20-1,39 1,32 1,00-1,30
P1 1,06
P2 0,55
Mortalité non CV
Cohorte 1,00-1,30
P1

Mortalité par cancer
Cohorte 1,08 0,70-1,29 1,43
P1 1,38
P2 0,95
Mortalité non cancer non CV
Cohorte 1,36



LDL et mortalité 
totale et CV 

chez les 
diabétiques et 

les non 
diabétiques
Chine 2024

JAMA Network Open. 2024;7(7):e2422558. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.22558



Pas de diabète

Diabète

Mortalité CVMortalité totale

LDL et mortalité 
totale et CV 

chez les 
diabétiques et 

les non 
diabétiques
Chine 2024

JAMA Network Open. 2024;7(7):e2422558. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.22558



Analyse 

• Concordance des données malgré des méthodes différentes

• Chapitres « discussion » très développés

• Impossibilité de rendre compte d’une corrélation inverse, même en excluant les 
patients malades (cancers ou autres à l’inclusion) ou en excluant les décès des 1 à 3 
premières années de suivi.

• Le LDL a le plus souvent été calculé à l’inclusion dans l’étude et sert ensuite de 
référence quelle que soit la durée du suivi, sauf dans l’étude du NHANES.

• Le statut (IMC, sarcopénie…) tant à l’inclusion que lors du suivi n’est pas connu, sauf 
dans l’étude du NHANES.



Synthèse
• La valeur « optimale » de LDL est différente selon les situations cliniques : plus basse en 

prévention secondaire que primaire (étude chinoise), plus basse en cas de diabète qu’en son absence 
(étude danoise) 

• le LDL semble principalement causal lorsqu’il est très élevé : notamment au-dessus de 1,90 g/l et 
qu’il est probablement utile de le diminuer amplement et précocement

• La relation entre LDL et risque dépend de la situation clinique et des comorbidités : incitant à 
diminuer le LDL en fonction du risque absolu, lorsqu’il est inférieur à 1,90 g/l

• Les preuves du bénéfice en prévention secondaire sont fortes : en matière de prévention des 
récidives pour traiter avec des cibles basses au moins inférieures à 0,55 g/l, mais il n’y pas de preuve 
de réduction de la mortalité totale lorsque le LDL atteint ou le LDL de départ est bas



En pratique
Niveau de LDL

Niveau de risque

LDL bas (< 1,00 g/l 

ou 0,70 g/l)

LDL intermédiaire LDL > 1,90 g/l

Risque faible Pas de traitement Traitement à discuter Traitement

Risque intermédiaire Traitement à discuter Traitement 
souhaitable

Traitement

Risque élevé ou 
prévention secondaire Traitement (bénéfice 

CV mais par mortalité)
Traitement Traitement



Un grand merci à tous
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