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The results of 14 prospective
randomized clinical trials designed
to verify the macrovascular safety of
various classes of anti-hyperglycemic
agentsinT2DM, such as DPP4-inhibitors,
SGLT2-inhibitors, and GLP-1 receptor
agonists, have confirmed their safety for
use in all studies; for some molecules,
such as empagliflozine, canagliflozine,
dapagliflozine, liraglutide, semaglutide,
albiglutide and dulaglutide, the data
revealed a beneficial pleiotropic effect
on the primary endpoint, usually
consisting of a composite of CV death,
non-fatal infarction, and non-fatal
stroke.
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Les résultats de 14 essais cliniques prospectifs randomisés destinés a
vérifierI'innocuité cardiovasculaire (CV) auniveau des grands vaisseaux
de diverses classes d'agents anti-hyperglycémiques du DT2 (DPP4-
inhibiteurs, SGLT2-inhibiteurs, et agonistes du récepteur au GLP-1)
ont confirmé leur sécurité d'utilisation (ensemble des études), et pour
certaines molécules (empagliflozine, canagliflozine, dapagliflozine,
liraglutide, semaglutide, albiglutide et dulaglutide) elles ont montré
un effet pléiotropique bénéfique sur le critére d'évaluation principal,
constitué habituellement d’'un composite de déces CV, d’infarctus
non-fatal et d'accident cérébrovasculaire non-fatal.

Le diabéte de type 2 (DT2) procéde d’'une physiopathologie complexe,
combinant un déficit de sécrétion beta avec hyperglycémie progressive
a des anomalies cardiométaboliques habituellement associées a I'obésité
sarcopénique, a la résistance a l'insuline, a I'hyperinsulinémie, et aux
différentes manifestations phénotypiques du syndrome métabolique,
notoirement I'hypertension artérielle et la dyslipidémie athérogéne
(Figure 1). Ces anomalies accélérent la survenue d'athérothrombose des
grands vaisseaux par accumulation de cholestérol au sein des plaques
pariétales, et augmentent considérablement le risque cardiovasculaire
(CV) indépendamment de I'hyperglycémie et de son controle. Dans le
DT2, le risque résiduel macrovasculaire représente un défi majeur, et
les nouvelles classes thérapeutiques anti-hyperglycémiques doivent
démontrer leur innocuité d'utilisation au plan macrovasculaire.
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FIGURE 1.
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Cette sécurité CV des « anti-diabétiques » oraux (OAD) et
des agonistes injectables du récepteur au glucagon-like
peptide 1 (GLP-1 RA) destinés a contrdler I'hyperglycémie
dans le DT2 est désormais largement documentée,
en particulier pour les nouvelles classes de molécules
commercialisées au cours des deux dernieres décennies.
Ceci résulte notamment des grandes études prospectives
randomisées et contrdlées, requises par la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis d’Amérique, devant
démontrer leur innocuité CV pour pouvoir accéder (ou
demeurer) a la commercialisation sur le marché US.

Pour comparer les caractéristiques a linclusion et les
résultats des essais cliniques prospectifs randomisés
menés a terme et dont le but était d'établir la sécurité
cardiovasculaire (CV) de différentes médications anti-
hyperglycémiques déja disponibles ou en développement,
a la requéte de la FDA, il est nécessaire d'effectuer une
analyse comparative de 14 essais cliniques dont les
résultats sur le critére d'évaluation principal de survenue de
major CV event (MACE) sont disponibles (ou déja annoncés
positifs) concernant (i) des dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)
inhibiteurs (n=4); (ii) des inhibiteurs du co-transporteur
sodium-glucose de type 2 (SGLT2-I) (n=3); et (iii) des GLP-1
RA (n=7) [1-14]. Lobjectif primaire de ces études était de
déterminer l'incidence de survenue d'un critére composite
CV (décés d'origine CV; infarctus myocardique non-fatal; et
accident cérébro-vasculaire non-fatal) dans des cohortes

traitées par agents anti-hyperglycémiants par rapport a un
placebo.

La Figure 2 résume le nombre et les principales
caractéristiques des patient(e)s inclus dans ces 14 études.
Ces études comportaient majoritairement des patients
de sexe masculin, avec une fraction (ou I'ensemble) des
patient(e)s en prévention CV secondaire (PS) a I'inclusion,
dont 2 essais réalisés chez des patient(e)s aprés syndrome
coronarien aigu (SCA). Le pourcentage de patient(e)s a
linclusion présentant une insuffisance cardiaque et/ou
une diminution de la fonction rénale est également repris
dans la Figure 2.

Huit études ont montré une sécurité CV sans bénéfice
additionnel sur le critére d'évaluation principal composite
de décés CV, dinfarctus myocardique non fatal et
d'accident cérébrovasculaire non fatal:

- SAVOR (saxagliptine; n=16492; 79%PS);

- EXAMINE (alogliptine; n=5380; 100% post-SCA);
- TECOS (sitagliptine; n=14671; 100%PS);

- CARMELINA (linagliptine; n=6979; 58%PS);

- DECLARE (dapagliflozine; n=17160; 41%PS);

- ELIXA (lixisenatide; n=6068; 100% post-SCA);

- EXSCEL (exenatide; n=14752 ; 73%PS);

- PIONEER 6 (semaglutide oral; n=3183; 85%PS).



FIGURE 2.

SAVOR EXAMINE TECOS CARMELINA| | EMPA-REG CANVAS DECLARE
saxagliptine alogliptine sitagliptine linagliptine empagliflozine | | canagliflozine | | dapaglifiozine
n patients 16492 5380 14671 6979 7020 10142 17160
follow up (median; yrs) 21 15 3.0 2.2 31 24 4.2
age (yrs) 65 61 66 66 63 63 64
diabetes duration (yrs) 10.3 7.2 11.6 15 >10 14 1"
male gender (%) 67 68 71 62 71 64 63
HbA1c (%) 8.0 8.0 7.2 7.9 8.1 8.2 8.3
established CVD 79% 100% 100% 58% 100% 66% 41%
established HF 13% 28% 18% 21% 10% 14% 10%
eGFR < 50-60 ml/min/1.73m’ 16% 30% 10% 53% 26% 20% %
ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY REWIND PIONEER 6
lixisenatide liraglutide semaglutide 1/wk| | exenatide 1/wk | | albiglutide 1/wk [ | dulaglutide 1/wk | | oral semaglutide

n patients 6068 9340 3297 14752 9463 9901 3183
follow up (median; yrs) 21 3.8 21 3.2 1.6 >5 1.3
age (yrs) 60 64 65 63 64 66 66
diabetes duration (yrs) 9 13 14 >10 14 10 15
male gender (%) 69 64 61 62 70 54 68
HbA1c (%) 7.7 8.7 8.7 8.0 8.8 7.3 8.2
established CVD 100% 82% 72% 73% 100% 31% 85%
established HF 22% 14% 24% 16% 20% 9% NA
eGFR < 50-60 ml/min/1.73m’ NA 24% 29% 21% 23% 22% 27%

Sept études ont montré une sécurité CV mais avec bénéfice
CV ajouté, ce dernier portant sur le critére d'évaluation
principal composite:

- EMPA-REG (empagliflozine; n=7020; 100%PS);

- CANVAS (canagliflozine; n=10142; 66%PS);

- LEADER (liraglutide; n=9340; 82%PS);

- SUSTAIN-6 (semaglutide injectable; n=3297; 72%PS);
- HARMONY (albiglutide; n=9463; 100%PS);

- REWIND (dulaglutide; n=9901; 31%PS);

- DECLARE (dapagliflozine) a montré un bénéfice
sur un co-critere primaire dévaluation principal
composite incluant la décompensation cardiaque,
médié essentiellement par un effet bénéfique sur
la décompensation cardiaque, sans atteindre la
signification statistique pour le co-critére utilisé dans
les autres essais cliniques comme critére principal
composite [décés CV + infarctus myocardique non
fatal + accident cérébrovasculaire non fatal].

On dispose donc pour les nouvelles classes d’ADO non-
hypoglycémiants de données convergentes établissant
leur sécurit¢ CV a long terme (DPP-IV-inhibiteurs et
SGLT2-), qui peut étre associée a un bénéfice CV dans le
cas des SGLT2-l, soit pour les patients en prévention CV
secondaire et/ou dans le cadre de la décompensation
cardiaque.

Ondisposeainsiégalementpourlesnouvellesmoléculesde
la classe des GLP-1 RA de données établissant leur sécurité
CV a long terme (lixisenatide; exenatide; semaglutide [oral
et injectable]; liraglutide; albiglutide; dulaglutide), associé
pour 4 molécules seulement a un bénéfice CV (liraglutide;
semaglutide [injectable]; albiglutide; dulaglutide).

Dans le cadre des SGLT2-l, l'examen des données
disponibles suggére a l'évidence un effet de classe
(dépendant dans son intensité du risque CV et de la
proportion de patients en PS a l'inclusion) pour le bénéfice
CV, I'amélioration de la décompensation cardiaque, et les
effets rénoprotecteurs, ces derniers comportant a la fois
une action anti-protéinurique et un effet de préservation
de la filtration glomérulaire (Figure 3).

La décompensation cardiaque, avec fraction d'éjection
conservée ou non, est une co-morbidité fréquente et
sous-diagnostiquée du DT2. Il ne fait aucun doute que
les résultats récents des essais cliniques sur les SGLT2-|
justifient une recherche plus proactive de la présence de
cette pathologie dans les prochaines années, puisque
l'on dispose a l'évidence d'une nouvelle approche
pharmacologique a ajouter a l'arsenal thérapeutique
classique.
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FIGURE 3.

EMPA-REG CANVAS DECLARE
empagliflozine canagliflozine dapagliflozine
n patients 7020 10142 17160
follow up (median: yrs) 3.1 2.4 4.2
age (yrs) 63 63 64
diabetes duration (yrs) >10 14 11
male gender (%) 71 64 63
HbA1c (%) 8.1 8.2 8.3
established CVD 100% 66% 41%
established HF 10% 14% 10%
eGFR < 50-60 ml/min/1.73m? 26% 20% 7%
MACE - all DP [SElaE]
MACE - PP —~ —~
MACE - SP [4R]&5) [§R]&5)
all-cause death - all e lanlar]
all-cause death - PP
all-cause death - SP PP
CONCLUSION

Les classes récentes d'agents destinés a controler
I'hyperglycémie dans le DT2 sont slres en terme
d'utilisation, avec une neutralité CV pourlaclasse des DPP4-
inhibiteurs, et un bénéfice CV additionnel observé pour
les trois représentants de la classe des SGLT2-inhibiteurs
actuellement investigués, et également un bénéfice CV
additionnel observé pour certaines molécules de la classe
desagonistes du récepteur du GLP-1.Cesdonnéesrécentes
ont mené a revoir les recommandations de sélection des
différents traitements anti-hyperglycémiques dans le DT2
pour prendre en compte, pour la classe des SGLT2-I et de
certains GLP-1 RA, du profil CV des patients, y compris la
décompensation cardique et le status cardio-rénal [15].
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