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Les antidiabétiques et leur impact cardiovasculaire

Introduction

Traitement du diabéte de type 2

European Heart Journal (2010) 31, 773-776 EDITORIAL
dot10.1093/eurheartj/ehq016

The rise and fall of rosiglitazone \

Steven E. Nissen*

Activateurs

PPARy Thiazolidinediones (TZDs) 7 risque d’insuffisance cardiaque
Rosiglitazone > /7 risque de déces et d’infarctus
Pioglitazone du myocarde

‘ Impact des antidiabétiques oraux sur les événements cardiovasculaires ?
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Les inhibiteurs SGLT-2

Physiopathologie
SGLT = sodium glucose co-transporter Expression de SGLT2 — SGLT1 dans le coeur
Rat Mice Human
e , ’ sus:::::lmnl Na* e SGLT-1 ++ +++ +++
eeCY -~ OB sarz |-
-\D) 7\’ (rij) Glucose momc
\\\j@;\' "" QJ = e o SGLT-3 (SGLT-3b) * i %
” f SGLT-4 +
~ — / .r ': SGLT-5
\ Na* Na*
‘J core — IR e SGLT-6 - SMIT-2
o T e o SMIT-1 - o P
SGLT2 - exprimé dans les premiers segments des tubules proximaux (S1 et S2) > ~
- responsable de la réabsorption de 90 a 97 % du glucose filtré Les SGLT-2 ne sont donc pas

., . . |
SGLT1 - exprimé dans le segment S3 des tubules proximaux €xprimes au niveau ca rd laque:
- responsable de la réabsorption de 3 a 10 % du glucose filtré Il exp rime une forme trong uée de

SGLT-1 incapable de transporter le
glucose.

C. Beauloye, DES 2022



Les inhibiteurs SGLT-2

Physiopathologie

Effets rénaux des inhibiteurs de SGLT2 Effets métaboliques des inhibiteurs de SGLT2

/' érythropoiétine — ./ hématocrite
/' uricosurie —— s acide urique

7 diurése i 3 s ; :
> i — \.volémie interstitielle > intravasculaire
/7 natriurése

/7 glucosurie —— perte de poids

N\ tension artérielle / sensibilité a I'insuline

limitation de I'utilisation du glucose, favorisant

N précharge et postcharge du VG

SNl I'utilisation des acides gras
) L0 R
. j | Tubue ——— "\ feed-back tubulo-glomérulaire v - ZiEoREeelgtes
. gliflozines vasoconstriction artériole afférente Sl
S e s pression intraglomérulaire R
s albuminurie RN

Rénine ! tecti - | NS 5 y
Arteriole afférente Arteriole efférente S ~. énergéth ue dU

e a \ sécrétion de rénine coeur

 activation systéme rénine angiotensine 7 production d’ATP

appareil juxtaglomérulaire

N activation sympathique

C. Beauloye, DES 2022



Les inhibiteurs SGLT-2

Physiopathologie

Effets cardiovasculaires des inhibiteurs de SGLT2

gliflozines
Effet « off target »
. Echangeur Na*/H* —— .[Na*]
N [Cat]

| | Remodelage cardiaque @ e
Voies de signalisation

~ hypertrophie ventriculaire
\ fibrose myocardique

N inflammation

N stress oxydatif

N arythmies

SGLT2

D ] D ] [} ] fibroblastes

endothelium

C. Beauloye, DES 2022
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Les inhibiteurs SGLT-2

VERTIS CV DELIVER
DECLARE-TIMI 58 » EMPEROR-PRESERVED
SOLOIST-WHF
CANVAS EMPEROR-REDUCED
EMPA-REG OUTCOME DAPA HF

Patients diabétiques Patients non diabétiques

EMPEROR
DAPA-CDK || oo e
[ EMPA

KIDNEY ] [EMPULSE J
CREDENCE | DAPA-HF

EMPA-REG
OUTCOME

2016 2017 2021 2022 2023 2024

DECLARE EMPEROR DELIVER
DICTATE
PRESERVED
VERTIS SOLOIST
cv WHF

Greco et al. Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 4780 Stielow et al, molecules, 2025



Les inhibiteurs SGLT-2

v

Inhibiteurs de SGLT2 ) 7
Nom de Insuffisance cardiaque

IETHEE MostalisICYC lmreius oL AVC (hospitalisations) Efffets CV chez les patients
Empaglificzine ~EMPAREG N N diabétiques
Canaglifiozine ~ CANVAS Ny N
Dapaglifiozine ~ DECLARE =~ N

— Prévention « primaire », patients diabétiques avec des facteurs de risque CV

— Prévention « secondaire », patients diabétiques avec une maladie CV démontrée

5 HR 0.75 (95 % CI, 0.65-0.86) P< 0.001 a 30 . HR0.74 (95 % Cl, 0.65-0.85) P< 0.01
E i Placébo %
2= §, oo Placete Efffets CV chez les patients
80 2 g3 IC (HFrEF, FEVG < 40 %)
= g Empaglifiozine E % Dapaglifiozine
_:.2_3 o 20 J = O 20 -
s £
o EMPEROR-REDUCED § DAPA-HF
= . ¥ ¥ Y ¥ ¥ ! ¥ ¥ Temps 0 T T T T T T T 1 Temps
0 90 180 270 360 450 540 630 720 (jours) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 (mois)

C. Beauloye, DES 2022



Les inhibiteurs SGLT-2

v

Inhibiteurs de SGLT2

Nom de ‘ Insuffisance cardiaque

IETHEE MostalisICYC lmreius oL AVC (hospitalisations) Efffets CV chez les patients
Empaglifiozine EMPAREG N N diabétiques
Canaglifiozine ~ CANVAS Ny N
Dapaglifiozine = DECLARE ~ a9

— Prévention « primaire », patients diabétiques avec des facteurs de risque CV

— Prévention « secondaire », patients diabétiques avec une maladie CV démontrée

IS~ Les effets de la Dapagliflozine et 'Empagliflozine sont observés de maniére
identiques chez les patients diabétiques ou non diabétiques

I~ Les effets sont similaires, quelque soit le contréle glycémique (HbA1c) .
Efffets CV chez les patients

P value for interaction=.97 DAPA-HF IC (HFrEF, FEVG <40 %)

24

-

b a L

Hazard ratio

Mortalité et dégradation
del'IC

0.2 + T T T T 1
5 6 7 8 9 10 11 12
Baseline hemoglobin A, ., %

C. Beauloye, DES 2022



Les inhibiteurs SGLT-2

HFpEF (FEVG > 40%)
Emperor-Preserved v DELIVER
100 . (RO — 309 Hazard ratio, 082 (95% Cl, 0.73-0.92)
dzarga ratio, U. ) , UL k. -
- P<0.001 Placebo 17,1% (n =511) 100+ 25 el Placebo
4 20
80~ 90 20
15 j = 80+
£ 70- Empaglifiozin R 154 Dapagliflozin
§ 10 g 70
60 ] g
3 g o
§ 50+ ) £ s50- 5
. Q
g ‘o- 0 1 ] 1 1 ] ] I I ] T Ll ) -E 40"‘
E 0 3 6 9 12 15 08 2F 24 27 " 3--33 : 38 =S 0+ T T T T T T T T T T I 1
3 30— E 304 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080
- —
20+ v 20 e
10-] 10
0 0+ T T T T T T T T T T T 1
T T T T T T T T T T T 1 0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 i3 36
PR U (L Y W S Days since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2991 2888 2786 2706 2627 2424 2066 1821 1534 1278 961 681 400 Placebo 3132 3007 2896 2799 2710 2608 2318 2080 1923 1554 1140 772 383
Empagliflozin 2997 2928 2843 2780 2708 2491 2134 1858 1578 1332 1005 709 402 Dapagliﬂozin 3131 3040 2949 2885 2807 2716 2401 2147 1982 1603 1181 801 389

e QOutcome primaire: - 21%
— Hospitalisations pour IC: - 29%
Mortalité cardiovasculaire: - 9%
e Outcomes secondaire:
— Hospitalisations pour IC (cumulées): - 27%

Anker et al. NEJM, 2021

e Qutcome primaire: - 18%

LVEF at enrollment
<49%

207/1067 229/1049 — 0.87 (0.72-1.04)
50-59% 174/1133 211/1123 —_— 0.79 (0.65-0.97)
=60% 131/931 170/960 —_— 0.78 (0.62-0.98)

Solomon et al. NEJM, 2022



Les inhibiteurs SGLT-2

N
@ E SC European Heart Journal (2022) 43, 1029-1030 )

European Society https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab765
of Cardiology CARDIOM 11 5

Braunwald’s Corner

SGLT2 inhibitors: the statins of the 21°° century

1,24

Eugene Braunwald ©

'TIMI Study Group, Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women's Hospital, Hale Building for Transformative Medidne, Suite 7022, 60 Fenwood Road, Boston, MA
02115, USA; and *Department of Medicine, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

A relatively small number of drugs have been responsible for major advances in medical practice. The discovery, develop-
ment, and elucidation of the mechanisms of action of aspirin, penicillin, and statins are remarkable success stories, each with
some surprises and each crowned by a Nobel Prize. The sodium glucose co-transporter inhibitors have been proven effective
in the treatment of type 2 diabetes mellitus, various forms of heart failure, and kidney failure and represent the, or one of the,
major pharmacological advances in cardiovascular medicine in the 21st century.




Les inhibiteurs SGLT-2

- - Surtout pour les néoplasies mammaires traitées par Anthracyclines
Cardio-oncologie
CENTRAL ILLUSTRATION The Role of SGLT2 Inhibitors in Cardio-Oncology What Impact Do SGLT2i Have \‘\OSPita ' Wi Bress lganey .
on Cardiovascular Outcomes .\\)(e //&Q Studies which had =50% of participants
in Cancer Patients e Qp\ (}6 on Anthracycline therapy
Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors in cardio-oncology and Survivors? @ S & a @ O“i@
o
(]
‘P‘K.ly sho | confer
Cardioprotective “°™,  Anticancer S ‘@Om% 4 L howed 568 fe
;. effects & 9 9 / ‘
s nd e + 2 o
& + 8 N\ % 51%8 - (o
D, ”W ot el e i
L AMPK 9(95% Cl: 03(,«0 Me nl:’:m:rvmu 0.0074 (95% CI 0.0002-0.3419, p=0.007) )
» Anticancer immune HOBA Fecorcs tcteaiod
response MEDLINE & Cochrane Library ¥
<
L
13 o{@ =
» Mitochondrial complex-I studies included for review [° Z
* Glucose uptake
. [¢)
: :!3K/AKT I?athway 88,273 2 / ‘
Ippo pathway study partlmpants were included , : 4’,9 038 - (r“"b
3 études PR

Dabour MS, et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc. 2024;6(2):159-182.
Réduction 55% du
risque de mortalité
toute cause
confondue

Bhalraam U, Veerni RB, Paddock S, et al. Impact of sodium—glucose cotransporter-2 inhibitors on heart failure outcomes in cancer
patients and survivors: a systematic review and meta-analysis. Eur J Prev Cardiol. 2025. doi: 10.1093/eurjpc/zwaf026



Les inhibiteurs SGLT-2

DAPA-TAVI Sténose aortique

A. Déces toutes causes ou dus a une aggravation de l'insuffisance cardiaque

£ 904 ] Soins standard soins standards 1 an apres TAVI
.é 804 :
= 704 7] .
; 604 10 """ Dapagliflozine C. Aggravation de l'insuffisance cardiaque
2 s0{ s 100~ 25~ \
5 Subhazard ratio 0,63 (IC a 95 % 0,45-0,88)
S 401 - 21 20
0 T T T T T T T T T T T T é 804 :
$ 300 0 30 60 9 120 150 180 210 240 270 300 330 360 3 o] -y
:§ A= i 'g 10
e — g 60 104 ~
——— e & 504 o] P Dapagliflozine
0+ — T T T T T T T T T T g 404 F o~ —
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 S 30 B e LT T e gy
Nombre de jours écoulés depuis la randomisation g 2 0 30 60 9% 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Nombre de sujets a risque 3
Soins standard 617 588 572 558 551 543 537 528 524 517 511 507 493 £ 101 pm— R
Dapagliflozine 605 592 581 570 564 560 550 543 536 532 522 520 514 0 S e e S
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Nombre de jours écoulés depuis la randomisation
1222 patients, étude randomisée, Nombre de sujets a risque
. . Soins standard 617 588 G572 558 551 543 537 528 524 517 511 507 493
multicentrique, espagnole Dapaglificzine 605 592 581 570 564 560 S50 543 536 532 522 520 517
Affection « é haut risque » Aprés un an, la dapagqliflozine diminue I'incidence du critére d'évaluation primaire combiné
. 2 o (mortalité toutes causes et événements d'insuffisance cardiaque), comparativement au traitement standard.
- IRC (DFGe 25-75 ml/min/1,73 m?, 88,6 %)

- Diabete de type 2 (DTZ, 43,9 %) Raposeiras-Roubin et al. NEJM 2025
- FEVG<40% (17 %). F de Roeck, TVCIDC, 2025



Les inhibiteurs SGLT-2

Sténose aortique

Emulation d’un essai cible de patients souffrant d’une sténose aortique non séveére

Population de patients Progression vers une sténose aortique sévere

Yale New Haven Health System,
de janvier 2016 a septembre 2022

= 30
g HR 0,61; 1C 3 95% 0,39-0,94; p = 0,026
Sujets ayant 3
récemment débuté Non utilisateurs 3 Pas de SGIT2i
: de SGLT2i 3 2
un SGLT2i (n = 11240)
(n = 458) E
w
g
Pas de différences entre les groupes sur le plan S 10
de la sévérité initiale de la sténose aortique 3 SGUT2i
>
Les patients sous SGLT2i étaient plus jeunes, =
avaient des pourcentages plus élevés de diabéte, 0
de maladies rénales chroniques, de maladies 0 1 2 3 4 5
coronariennes et d’insuffisance cardiaque, toutes bred Temps (ans)
2 i 2 Nombre de sujets a risque
ces affections é}ant associées a une Progression et rpls e I - — -
plus rapide de la sténose aortique SGLT2i 69 182 201 174 15 59
D'aprés: Shah, T, Zhang, Z,, Shah, H., Fanaroff, A.C, Nathan, A.S., Parise, H. et al. Effect of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors

on the Progression of Aortic Stenosis. JACC Cardiovasc Interv, 2025, 18 (6), 738-748.

F de Roeck, TVCIDC, 2025
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Les inhibiteurs SGLT-2

Recommandations européennes

(Class 1)

o v

a A

N @Eesc— @EsCc—
ESC guidelines, 2023
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Les agonistes GLP-1

Physiopathologie: effets glycémiques

Agoniste GLP-1 R
|

M Peripheral Injection sous cutanée
glucose uptake ) S
A Insulin from Résiste a la dégradation par DDP4
beta cells : g
(GLP-1 and Taux pharmacologique de GLP1R agonist
gz ; GIP)
. active incretins — ¥ Blood glucose —
i GLP-1 in fasting and Effets glycémique:
GIP postprandial 7 sécrétion d'insuline (glucose-dependent)
states . sécrétion de glucagon (glucose-dependent)
DPP-4 —| ¥ Glucagon Effets digestifs et alimentaires:
Bl DPP-4 g :
lebel i Tllpha Favorise la satiété
((;:fpi) T \. prise de calories
Inactive it glucose “ vitesse de vidange gastrique
GLP-1 GIP production
Effets en monothérapie:
HbA1C ~N04-15%
Poids ~2.0-43Kg
Hypoglycémie risque faible

C. Beauloye, DES 2022



Les agonistes GLP-1

Physiopathologie: effets cardiovasculaires

Broad drivers
for CVD

Impacts of
GLP-1

Mechanisms
underlying
GLP-1 effects

1

Y

—

¥
weight

fat
cells o [£) )
d.
Y

Gupta et al. Cardiol Ther (2025)

Metabolic Cardiac Atherosclerosis Vascular Impaired
A stressors dysfunction development dysfunction N angiogenesis
- J
i | Glucose [ | Cardiomyocytes i | Inflammation 1 1 Vasodilation i 1 Vessel formation
| Body weight apoptosis : | Foam cell formation | Oxidative stress 1 Perfusion
| Lipid levels 1 Myocardial glucose —~ ojktin S
metabolism * | Atherosclerosis * 1 eNOS activation « 1 VEGF
@ | Glucagon levels L » associated * 1 NO production * 1 Angiogenesis
« 1 Insulin secretion inflammatory » | Reactive and perfusion in
via pancreatic (. | Cardiomyocyte ) cytokines (IL-1/6, oxidative species endothelial
beta cell apoplosis via TNF) progenitor cells via
+ | Gastric emptying cAMP/PKA/CREB | | * ©Xidized LDL activation of GLP-1
« | Total cholesterol pathways uptake via receptor
and LDL-C levels « 1 cardiac glucose PKA/ICD36 dependent
* | Hepatic lipid metabolism via pathways limiting eNOS/cGMP/PKG
9 production P AKT@RK | foam cell growth § § pathway
signaling
« | cardiac
hypertrophy via
ANG-1I inhibiti
I G- ibition )
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Les agonistes GLP-1

SUSTAIN-6
(Semaglutide, forme
injectable)

Composite:

- Mortalité CV

- Infarctus non fatal
- AVC non fatal

Effet similaires avec:

_ Dulaglutide (REWIND, 2019)
Semaglutide oral (SOUL, 2025)

Pas d’effet concernant les
hospitalisations pour
insuffisance cardiaque

Les effets CV chez les patients diabétiques

A Primary Outcome

B Nonfatal Myocardial Infarction

100+ 100+
504 109 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.58-0.95) laceb 504 59 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.51-1.08)
9 P<0.001 for noninferiority Placebo P=0.12 Placebo
T 804 ?” P=0.02 for superiority T 80 4
= 70+ i = 70+
s 6 s 34
S 60- . i S 60-
2 2— Semaglutide w 0 5] Semaglutide
£ 504 £ 50
H 31 E
o 404 24 w404 1
3 304 11 $ 30
?‘r c T T T T T T T T T T T T T 1 z c T T T T T T T T T T T T v 1
& 204 0 8 16 24 32 40 48 S6 64 72 80 88 96 104109 e 209 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104109
10 104
0 T T T T T T T T T T T T T 1 0 L] 1 T T T 1 T T T T 1 T 1
0 8 16 24 32 40 48 S6 64 72 8 88 96 104 109 0 16 24 32 40 48 S6 64 72 8 8 96 104109
Weeks since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479 Placebo 1649 1624 1598 1587 1562 1542 1516
Semaglutide 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 Semaglutide 1648 1623 1609 1595 1582 1560 1543
C Nonfatal Stroke D Death from Cardiovascular Causes
100+ 100+
0 5- Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.38-0.99) 0 5- Hazard ratio, 0.98 (95% Cl, 0.65-1.48)
201 P=0.04 90 P=0.92
3 80+ 44 3 80+ 44
£ 704 34 Placebo e 704 3 Placebo
o Q
S 60 S 60
£ 50- 2 £ 50+ 2]
5 40 luti 2 a0
2 14 Semaglutide 2 14 Semaglutide
8 304 8 304
‘a 0 T T T T T T T T T T T T ] 1 ‘(; 0 T T T T T T T T T T T T T 1
a 204 0 8 16 24 32 40 48 S6 64 72 80 88 96 104109 o 204 0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104109
10 10
o T  § Al 1 T T T 1 T T T T T 1 c T T T T T T T T T T T T 1
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 8 88 96 104 109 0 16 24 32 40 48 56 64 72 80 8 96 104 109
Weeks since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No. at Risk

Placebo 1649
Semaglutide 1648

1629 1611 1597 1571 1548 1528
1630 1619 1606 1593 1572 1558

Placebo 1649
Semaglutide 1648

1637 1623 1617 1600 1584 1566
1634 1627 1617 1607 1589 1579

Steven P Marso, NEJM, 2016




Les agonistes GLP-1

Effets athérosclérotiques

SE LECT A Primary Cardiovascular Composite End Point B Death from Cardiovascular Causes
. 1004 10- , 1004 4- _
Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.72-0.90) Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.71-1.01)
(Semaglutlde, fOrme 90+ 8- P<0.001 for superiority L 904 P=0.07 Placebo /~
.. & 804 & 804 37
injectable) g 0l o e g 701 / semagutd
S 60 __;,:';,-"""4Semaglutide S 60 2+ g e s
¥ “1 ¢
. . , . — 50“ o o 50— 1
Patients non diabétiques = 45 ans 2 w0 o £ o
2 S 304 P s 304
E 0 £ 0+
BMI 2 27 Kg/ m o 20 0 6 12 18 24 30 36 42 48 S 20 0 6 12 18 24 30 36 42 48
’ 104 ———— 10
ATCD d’IDM, AVC ou AOMI T —— o (R O
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
, . 0 , . . . Months since Randomization Months since Randomization
Réduction de 20% de 'endpoint primaire No. at Risk No. at Risk
, . 9s Placebo 8801 8652 8487 8326 8164 7101 5660 4015 1672 | Placebo 8801 8733 8634 8528 8430 7395 5938 4250 1793
surtout par une reduction d’infarctus non fatal Semaglutide 8803 8695 8561 8427 8254 7229 5777 4126 1734 | Semaglutide 8803 8748 8673 8584 8465 7452 5988 4315 1832

Dans un contexte de CMI aigue:

Données limitées:

- Diminution de la taille de Uinfarctus
- Elévation moindre des CK-MB

-  Amélioration FEVG

AM Lincoff et al. NEJM, 2023

Effet sur Partériopathie périphérique, étude

STRIDE:

- Augmentation de 13% de la distance de marche
- Amélioration de l'index de pression systolique

(IPS)

MP Bonaca et al. The Lancet 2025



Les agonistes GLP-1

Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Semaglutide in Patients with Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction and Obesity

M.N. Kosiborod, S.Z. Abildstrem, B.A. Borlaug, ). Butler, S. Rasmussen,
M. Davies, G.K. Hovingh, D.W. Kitzman, M.L. Lindegaard, D.V. Mgller, S.). Shah,
M.B. Treppendahl, S. Verma, W. Abhayaratna, F.Z. Ahmed, V. Chopra, ). Ezekowitz,
M. Fu, H. Ito, M. Lelonek, V. Melenovsky, B. Merkely, J. Ndfiez, E. Perna, M. Schou,
M. Senni, K. Sharma, P. Van der Meer, D. von Lewinski, D. Wolf, and M.C Petrie,
for the STEP-HFpEF Trial Committees and Investigators*

STEP-HFpEF

Reéduction significative du taux de
NT-Pro-BNP

Réduction significative du volume
de 'OG

N Engl J Med. 2023 Aug 25. doi: 10.1056/NEJM0oa2306963

Study population

HFpEF patients

« left ventricular ejection fraction =45%

« body mass index =30 kg/m2

« HF symptoms

« functional limitations (New York Heart
Association functional class II-1V and
Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire Clinical Summary Score [KC-
CQ-CSS] <90 points)

Where?

13 countries in

Asia, Europe, :
North America EHE 96 sites

and South America

Who and what?
Q- &
patients .
J L
[ randomised 1
11
‘ once-weekly ]
for 52 weeks T
semaglutide placebo
2.4 mg

Primary endpoints

change from baseline to week 52 i KCCQ-CSS

mean change

16.6
—. &
points

87
(J points

estimated treatment difference 7.8 points
95% Cl1 4.8 to 109
p<0.001

change from baseline to week 52 in body weight

mean change
—l) ~13,3%

-9 -2.6%
Y
estimated treatment difference -10.7%

95% CI -11.9% to -9.4%
p<0.001

Serious adverse events
Rate%
—  13.3%

® 26.7%
1 p<0.001



Les agonistes GLP-1

Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée

Etude SUMMIT

« 731 patients with HFpEF and
BM |230 FEVG > 50% 1009 209 pazard ratio, 0.62 (95% Cl, 0.41-0.95) o

o g 15 Feies Placebo i 3
« Tirzepatide (GLP-1RA and GIP $ nl ol i il
agonist) vs placebo 2 = - -
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Les agonistes GLP-1

Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
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Les agonistes GLP-1

A) Composite of CV Death or Worsening HF event

GLP-1RAs Placebo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio) SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EXSCEL -0.2357 0.1674 499 561 25.0% 0.79[057,1.10 —-r
FLOW -0.1462 0.224 167 158 19.5% 0.86[0.56,1.34) —
SELECT -0.2877 0.183 1174 1099 23.4% 0.75[052,1.07) -
STEP HFpEF -24663 08216 263 266  2.7% 0.08[002,042) ——
STEP HFpEF DM -0.7853 0.4082 310 306 9.1% 0.46[0.20,1.01) T |
SUMMIT -0478 0216 364 367 20.2% 0.62(0.41,095 e
Total (95% CI) 2717 2757 100.0% 0.68 [0.51, 0.89) £
Heterogeneity. Tau®= 0,05; Chi*= 951, df= S (P = 0,09), F= 47% 0302 0:1 110 530
Testfor overall effect Z= 2.77 (P = 0.006) " Favours GLP-1RAs Favours Placebo
B) Worsening HF event
GLP-1RAs Placebo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio) SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EXSCEL -0.3425 0.2327 499 561 23.8% 0.71[045,112) —t
FLOW -0.1473 0.2243 167 158 24.4% 0.86[0.56,1.34) —r
SELECT -05344 03183 174 1099 185% 059(0.31,1.09) ST
STEP HFpEF -24769 0826 263 266 4.9% 008[002,042) ——
STEP HFpEF DM -09263 04819 310 306 11.4% 0.40[0.15,1.02 —
SUMMIT -0821 0349 364 367 16.9% 0.44[0.22,087) —
Total (95% CI) 27177 2757 100.0% 0.56 [0.38,0.82) ’ <
Heterogeneity. Tau?= 0.11; Chi*=10.22,df= 5 (P = 0.07), F=51% 0 62 031 1=0 550
Test for overall effect Z= 2.95 (P = 0.003) " Favours GLP-1RAs Favours Placebo
C) CV Death
GLP-1RAs Placebo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio) SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
EXSCEL -0.1485 0.2057 499 561 41.3% 0.86(0.58,1.29
FLOW -0.2485 0.3369 167 158 154% 0.78(0.40,1.51]
SELECT -0.1393 0.2221 1174 1099 354% 0.87 (0.56, 1.34)
STEP HFpEF -1.0873 1.6307 263 266 0.7% 0.34(0.01,8.29)
STEP HFpEF DM -0.7215 09541 310 306 19% 0.49(0.07,3.15)
SUMMIT 04574 057 364 367 54% 1.58(0.52, 4.83) —t
Total (95% CI) 2717 2757 100.0% 0.86 [0.67,1.12) q
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Ch*= 1.91, df= 5 (P = 0.86), F= 0% o 102 011 i 110 5:0

Waqas SA et al ,Journal of Cardiac Failure 2025 311076-1080DOI: (10.1016/j.cardfail.2025.01.022)



Les agonistes GLP-1

Autres effets

 Diminution (modeste mais significative) de la pression artérielle ( réduction de 0,65 -4.7 mmHg)
- 6 mmHg pour le Tirzepatide

- Effets en partie liés a la perte de poids
- Pas de grandes études spécifiques sur le sujet

 Ralentissement de l’évolution de Uinsuffisance rénale chronique (SURPASS-4, 2024), confirmé par la
suite dans des méta-analyses.

* Majoration significative de la fréquence cardiaque.
* Effets plus discutés dans la FA:
- Réduction de la survenue de FA a 1 an apres hospitalisation pour IC chez des patients obeses.
- Réduction de la récurrence d’arythmies apres ablation de FA chez des patients obéses utilisant des
GLP-1... mais pas si utilisé lors de la premiere année avant ablation?

Tirzepatide Placebo
. . . . (n=364) (n=3§7)

* Perte de poids mais aussi perte musculaire TS e —
H Dizziness 34 (9.3) | 18(4.9)
dont des cardiomycoytes! Atrial fibrillation 23 (6.3) 12 (3.3)
Dyspepsia 23(6.3) | 8(22)
Hypotension 22 (6.0) ‘ 11(3.0)

Packer et al, NEJM 2024
Fretz et al. Circulation 2024  Patel al. Journal of Cardiovascular Electrophysiology, 2025
Satti et al. JACC: Clinical electrophysiology, 2024



Les agonistes GLP-1

Perte de masse VG

Placebo Placebo Tirzepatide Tirzepatide Placebo-corrected difference
) ) P Value
(Baseline) (52 weeks) (Baseline) (52 weeks) (mean, 95% ClI for difference)

[ LV mass (g) 122+44 123447 120433 11033 -11 (-19 to -4) .004
LVEDV (mL) 15243 15150 139437 132442 -7 (-16 t0 2) 10
LVESV (mL) 6332 6334 5625 56124 2(-8tod) |LV Mass | sq
LV SV (mL) 88+21 89+23 83+25 77423 -8 (-14 to -2) -8% .01
LV CO (L/min) 5.7+1.3 5.741.6 5.5+1.5 5.4+1.4 0 (-1to 0) 43
LVEF (%) 60412 61411 60+11 5948 -1 (-4 to 1) 27
LV GCS (%) -22+5 2145 2148 2145 1(-1t0 3) 23
LV GLS (%) 1945 -1945 1947 -1845 0 (-1to2) 66
L¥.cohcantichty nclex 0.8240.27 0.83+0.27 0.89+0.20 0.87+0.22 0.02 (-0.07 to 0.04) 59
(mass/EDV)

EAT (mL) 45427 36+18 47+31 35420 -2 (-9to 5) 57
PAT (mL) 186173 197485 174481 14754 -43 (-65 to -21) <.001
Paracardiac adipose

i e 23385 232493 2214101 182465 -45 (-69 to -22) <.001
LAESV (mL) 80431 75+34 85433 78+40 -2 (-10 to 6) 60
LAEDV (mL) 48434 46432 48432 49+41 2(-5t09) 56
LAEF (%) 41430 45417 42+18 40418 -5(-11to0 1) 10
LA GCS (%) -35411 -37+10 -35+14 -36+11 1(-2to 4) 41
\laReGArSM8):SD or Mean (95% CI) 2447 -25+7 -25+8 2447 1 (-2 to 3) 56

Cl=Confidence Interval; CMR=Cardiac Magnetic Resonance; CO=Cardiac Output; EDV=End-Diastolic Volume; GCS=Global Circumferential Strain; GLS=Global Longitudinal Strain; LA=Left Atrial; LAEDV=Left Atrial

End-Diastolic Volume; LAEF=Left Atrial Ejection Fraction; LAESV=Left Atrial End-Systolic Volume; LV=Left Ventricular; LVEDV=Left Ventricular End-diastolic Volume; LVEF=Left Ventricular Ejection Fraction;
LVESV=Left Ventricular End-Systolic Volume; SD=Standard Deviation; SV=Stroke Volume.

Kramer CM, et al. JACC. 2024;doi:10.1016/).jacc.2024.11.001 (Ahead of print). K
ramer CM et al.,

JACC 2025
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Les agonistes GLP-1

Recommandations européennes

Recommendations for sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors and/or glucagon-like peptide-1 receptor agonists in patients with
chronic coronary syndrome

CCS patients with type 2 diabetes

SGLT2 inhibitors with proven CV benefit are recommended in patients with T2DM and CCS to reduce CV events, independent of baseline
or target HbA1c and independent of concomitant glucose-lowering medication.

GLP-1 receptor agonists with proven CV benefit are recommended in patients with T2DM and CCS to reduce CV events, independent of
baseline or target HbA1c and independent of concomitant glucose-lowering medication.

Patients non diabétiques

The GLP-1 receptor agonist semaglutide should be considered in CCS patients without diabetes, but with overweight or obesity lla
(BMI >27 kg/m?), to reduce CV mortality, M, or stroke.

ESC guidelines, CCS 2024
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Conclusion

* Les inhibiteurs SGLT2 sont indiqués

* Cheztous les patients avec insuffisance cardiaque, quelle que soit leur
FEVG (HFrEF, HFmrEF, HFpEF).

* Chez les patients diabéetiques avec un « profil » d’insuffisance cardiaque.

* Les agonistes GLP-1 sont indiqués:

* Chez les patients obeses avec maladies cardiovasculaires établies ou a
haut risque cardiovasculaire.

* Chez les patients diabétiques avec un profil « vasculaire ».

e Attention a la perte de masse musculaire, surtout chez les personnes
plus agées et fragiles.
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Merci pour votre attention!



