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AGONISTES DES RECEPTEURS DU GLP-1
ET DIABETE DE TYPE 2 :

SOUS-=UTILISATION PARADOXALE CHEZ LES PATIENTS AVEC
MALADIE CARDIOVASCULAIRE ATHEROMATEUSE

ScHeeN AJ (1)

REsumE : Les agonistes des récepteurs du glucagon-like
peptide-1 (ARGLP-1) réduisent le risque de complications
cardiovasculaires (CV) chez les patients avec un diabéte
de type 2 (DT2) et une maladie cardiovasculaire athéroma-
teuse (MCVA) dans des essais controlés versus placebo.
Cet article compare I'utilisation des ARGLP-1 dans des
études observationnelles rétrospectives en vie réelle chez
des patients DT2 avec MCVA versus sans MCVA. Neuf
cohortes provenant de 7 études ont été collectées dans
la littérature internationale entre 2019 et 2022. Au total,
les pourcentages de patients DT2 traités par un ARGLP-1
restent faibles (< 10 %) dans la plupart des études, méme si
une certaine progression a été notée ces dernieéres années.
Curieusement, le recours a un ARGLP-1 chez des patients
DT2 avec MCVA s’avere étre légérement inférieur chez les
patients avec MCVA par rapport a ceux sans MCVA dans
7 cohortes sur 9 (odds ratio 0,80, intervalle de confiance a
95 % 0,79-0,81). Les raisons de cette sous-utilisation sont
multiples. Combler le fossé entre I'évidence clinique d’'une
cardioprotection procurée par les ARGLP-1 et leur sous-
utilisation en pratique clinique chez les patients DT2 a haut
ou trés haut risque CV, en particulier ceux avec une MCVA
avérée, doit étre considéré comme un objectif par les pro-
fessionnels de la santé, en particulier les cardiologues.

Mots-cLEs : Agoniste des récepteurs du GLP-1 -
Diabéte de type 2 - Maladie cardiovasculaire - Pratique
clinique - Sous-utilisation - Vie réelle

INTRODUCTION

Les personnes vivant avec un diabéte de type
2 (DT2)sontahautrisque de présenter une mala-
die cardiovasculaire athéromateuse (MCVA) (1).
Deux classes de médicaments anti-hyperglycé-
miants ont démontré une protection cardiovas-
culaire (CV) chez des patients avec DT2 : les
inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose
de type 2 (iISGLT2) (2), avec un bénéfice clai-
rement démontré dans l'insuffisance cardiaque
(3), et les agonistes des récepteurs du glucagon-
like peptide-1 (ARGLP-1) (4-6). La protection
CV procurée par les ARGLP-1 dépend partiel-
lement de la réduction du taux d’hémoglobine
glyquée (HbA1c), mais d’autres mécanismes ont

(1) Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique,
CHU Liege, Belgique.

GLP-1 RECEPTOR AGONISTS IN TYPE 2 DIABETES : PARADOXICAL
REAL-LIFE UNDERUSE IN PATIENTS WITH ATHEROSCLEROTIC CARDIO-
VASCULAR DISEASE

Summary : Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-
1RAs) reduce the risk of cardiovascular (CV) complications
in patients with type 2 diabetes (T2DM) and atherosclero-
tic cardiovascular disease (ASCVD) in placebo-controlled
CV outcome trials. This article compares the proportion
of T2DM patients treated with GLP-1RAs in retrospective
observational studies that recruited T2DM patients with
versus without established ASCVD. Nine cohorts from
seven studies were collected in the international litera-
ture between 2019 and 2022. Overall, the percentages
of patients treated with GLP-1RAs were low (< 10 %) in
most studies. Surprisingly, the use of GLP-1RAs in patients
with ASCVD was slightly lower in 7 out of 9 cohorts when
compared to the use in patients without ASCVD (odds ratio
0.80, 95% CI 0.79-0.81). Despite a positive trend over
the last decade, the real-world use of GLP-1RAs remains
limited, especially in patients with established ASCVD. The
reasons for this underuse are diverse. Bridging the gap
between clinical evidence of cardioprotective effects of
GLP-1RAs and their underuse in clinical practice in T2DM
patients at high/very high CV risk, more particularly those
with established ASCVD, should be considered as a key
objective for health care providers, especially cardiologists.

Kevworps : GLP-1 receptor agonist - Type 2 diabetes -
Cardiovascular disease - Clinical practice - Underuse
- Real-life

été proposés, dont des effets vasculaires directs
(7). Malgré la démonstration de cette protection
CV dans des essais cliniques contrblés versus
placebo (8, 9) et les recommandations publiées
par différentes sociétés scientifiques internatio-
nales (10-12), l'utilisation de ces deux classes
pharmacologiques reste relativement limitée
dans la pratique clinique. Nous avons déja spé-
cifiquement analysé ce phénoméne pour ce qui
concerne les iSGLT2 (13). La sous-utilisation
concerne également les ARGLP-1 et ce, méme
chez les patients a haut ou trés haut risque CV,
y compris chez les patients avec MCVA démon-
trée (14, 15).

Cet article a pour but de comparer, dans des
conditions de vraie vie correspondant a la pra-
tique clinique, l'utilisation des ARGLP-1 chez les
patients avec un DT2 qui ont une MCVA avé-
rée et chez ceux indemnes de cette complica-
tion. En toute logique, au vu des données de la
médecine factuelle, les ARGLP-1 devraient étre
davantage prescrits chez les patients DT2 avec
MCVA en comparaison avec ceux sans MCVA.
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METHODES

La littérature a été scrutée pour détecter
des études observationnelles en vie réelle qui
ont comparé l'usage des ARGLP-1 chez des
patients avec versus sans MCVA. La recherche
s’est faite sur les bases de données PubMed,
EMBASE et «Cochrane Database of Systema-
tic Reviews» entre le 1er janvier 2015 et le 31
décembre 2023.” Les bibliographies des revues
systématiques, méta-analyses et études obser-
vationnelles ont également été parcourues pour
identifier d’éventuelles études supplémentaires
potentiellement intéressantes.

La plupart des études ont montré une
tendance a l'augmentation de l'usage des
ARGLP-1 au cours de la derniére décennie, que
ce soit chez les personnes avec ou sans MCVA.
Lorsque différents taux d’utilisation étaient men-
tionnés dans les publications en fonction des
années évaluées, les résultats des années
les plus récentes ont été pris en compte pour
la présente analyse. Dans chaque étude, les
parameétres suivants ont été relevés : le pays,
'année considérée pour I'évaluation, le nombre
total de patients DT2 avec et sans MCVA et le
pourcentage de patients traités par un ARGLP-1
dans chaque sous-groupe. Une méta-analyse
comparant l'utilisation des ARGLP-1 chez les
patients DT2 avec versus sans MCVA a été réa-
lisée (16).

REsuLTATS

La plupart des études ont montré une ten-
dance a 'augmentation de 'usage des ARGLP-1
au cours de la derniére décennie. La proportion
de patients DT2 traités par ARGLP-1 a pro-
gressé de 0,6-10,0 % en 2013-2017 jusqu’a
10,0-20,0 % en 2017-2020, de fagon variable
selon les pays considérés (17). Cependant, les
augmentations n’ont pas été plus prononcées
chez les patients DT2 avec MCVA par rapport a
ceux sans MCVA (Tableau I).

Sept études observationnelles rétrospec-
tives remplissant les objectifs de ce travail ont
pu étre collectées dans la littérature (18-24)
(Tableau Il). La plupart des études ont été réa-
lisées aux Etats-Unis. Une étude américaine a
inclus trois cohortes différentes en fonction de
leurs systémes d’assurance (20). Ainsi, au total,
neuf cohortes ont été analysées dans I'évalua-
tion finale. Les données ont été récoltées entre
les périodes 2014-2015 (18) et 2017-2020 (24).
Les échantillons sont trés variables, allant de
quelques centaines a plus de 500.000 patients.

Les pourcentages de patients avec MCVA qui
étaient traités par un ARGLP-1 varient entre
0,98 et 9,4 % alors que les pourcentages cor-
respondants chez les sujets sans MCVA varient
entre 0,73 et 11,6 %. De fagon étonnante, les
pourcentages de patients traités par ARGLP-1
sont légérement plus bas (et non plus hauts
comme on aurait pu I'attendre) chez les patients
avec MCVA par rapport a ceux sans MCVA dans
7 cohortes sur 9 (Tableau Il). L'odds ratio (OR)
d’utilisation d’'un ARGLP-1 est significativement
plus bas chez les patients avec MCVA que chez
les patients sans MCVA (OR 0,80, intervalle de
confiance a 95 % 0,79-0,81 (16). Il faut cepen-
dant noter une assez forte hétérogénéité entre
les études et un impact particulierement impor-
tant des deux cohortes les plus larges (18, 22).

Une autre étude intéressante n’a pas pu étre
incluse dans la méta-analyse car elle avait com-
paré l'utilisation des ARGLP-1 chez des patients
DT2 avec versus sans non seulementune MCVA,
mais aussi une insuffisance cardiaque. Néan-
moins, cette étude a également rapporté une
moindre utilisation chez les patients avec mala-
die cardiaque en comparaison a ceux indemnes
de ces complications (4,6 % versus 11,0 %) (25)
(Tableau I11). Dans une autre grande étude phar-
maco-épidémiologique (LEGEND-T2DM), qui a
regroupé 10 études américaines et 7 études
non américaines qui ont utilisé des données
électroniques et des bases de données admi-
nistratives entre 2011 et 2021, l'utilisation des
ARGLP-1 était également plus basse chez les
patients avec MCVA que chez ceux sans MCVA
(malheureusement, le nombre de patients dans
chaque sous-groupe n’était pas mentionné
dans la publication, ce qui n’a pas permis d’in-
clure les résultats dans la méta-analyse) (26)
(Tableau I11). Néanmoins, dans la «France Lon-
gitudinal Patient Database», issue d’un réseau
incluant également des médecins généralistes
informatisés, l'utilisation des ARGLP-1 entre
2012 et 2023 était plus élevée chez les patients
avec MCVA plutét que sans MCVA (13,4 % ver-
sus 10,7 %). Cependant, dans cette étude, si
'on considere 'augmentation annuelle de I'uti-
lisation d’'un ARGLP-1 (ajustée pour I'age et le
sexe), elle était plus basse chez les patients avec
une MCVA établie (0,35 %; IC 95 % 0,06-0,64)
que chez eux sans MCVA (1,07%, IC 95 % 0,28-
1,86; P = 0,045 pour la différence inter-groupes)
(cité dans Khera et coll. (26)). Dans une autre
étude américaine chez des patients agés avec
DT2 avec une histoire d’infarctus du myocarde,
qui pourraient bénéficier d’'un ARGLP-1, ils ne
sont pas plus souvent traités par cette classe
pharmacologique potentiellement protectrice
que les patients sans infarctus du myocarde
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Tableau I. Progression comparable de I'utilisation des ARGLP-1 au cours de la derniére
décennie chez les patients DT2 avec et sans MCVA

Référence Pays % patients traités par ARGLP-1
Premiere évaluation Derniere évaluation
(année) (année)
Patients avec DT2 sans MCVA

Farmer et al 2021 (19) UK 3,30 (2017) 4,90 (2020)
US (Medicare) 0,55 (2015) 0,91 (2017)
Shin et al 2021 (20) US (Clinformatics) 1,26 (2015) 3,02 (2019)
US (Marketscan) 1,61 (2015) 3,28 (2018)

Eberly et al 2021 (22) us 3,10 (2015) 10,30 (2019)
Farmer et al 2021 (19) UK 2,80 (2017) 4,30 (2020)
US (Medicare) 0,61 (2015) 1,15 (2017)
Shin et al 2021 (20) US (Clinformatics) 0,95 (2015) 3,09 (2019)
US (Marketscan) 1,56 (2015) 3,11 (2018)
Eberly et al 2021 (22) us 2,80 (2015) 9,40 (2019)

DT2 : diabete de type 2. MCVA : maladie cardiovasculaire athéromateuse.

(OR 0,96; IC 95 % 0,90-1,03). Encore plus sur-
prenant, les patients DT2 avec maladie cérébro-
vasculaire, chez lesquels les essais cliniques
ont clairement démontré une protection contre
les accidents vasculaires cérébro-vasculaires
ischémiques (27), bénéficiaient moins souvent,
de fagon significative, d’'un ARGLP-1 par rap-
port a ceux sans maladie cérébro-vasculaire
(OR 0,92; IC 95% 0,87-0,98) (28). Enfin, dans
une étude rétrospective américaine, les patients

DT2 avec antécédents d’infarctus du myocarde
ou de maladie cérébro-vasculaire ont été traités
moins fréquemment par un ARGLP-1 que par
un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (glip-
tine, une classe qui n’a pas démontré de protec-
tion CV) en comparaison aux patients sans ces
complications vasculaires (OR 0,83; IC 95 %
0,78-0,88 pour l'infarctus du myocarde et OR
0,77; IC 95 % 0,74-0,81 pour la maladie céré-
bro-vasculaire) (29).

Tableau Il. Pourcentages de patients DT2 avec versus sans MCVA traités par des ARGLP-1
dans des études de vraie vie incluses dans la méta-analyse

Référence Années Patients avec MCVA Patients sans MCVA
N total % sous N total % sous
patients ARGLP-1 patients ARGLP-1
- Weng et al 2019 (18) us 2014-15 543.938 5,0 659.498 6,2
g Farmer et al 2021 (19) UK 2019-20 44.808 43 100.565 49
? Shin et al 2021 (20) US (Medicare) 2015-17 43.142 0,98 55.925 0,73
“ Shin et al 2021 (20) US (Clinformatics) 2018-19 19.001 2,52 67.184 2,57
c_)':h Shin et al 2021 (20) US (MarketScan) 2018 5.482 3,1 38.896 3,28
§ Nargesi et al 2021 (21) us 2017-18 265 1,6 191 0,7
z Eberly et al 2021 (22) us 2019 815.319 9,4 364.941 11,6
§ Mosenzon et al 2021 (23) 13 pays 2018-19 3.582 8,3 6.241 8,7
3 Limonte et al 2022 (24) us 2017-20 316 35 1.059 47
z
& MCVA : maladie cardiovasculaire athéromateuse
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Tableau lll. Pourcentages de patients DT2 avec versus sans MCVA traités par des ARGLP-1 dans
des études de vraie vie non incluses dans la méta-analyse

Référence Années Patients avec MCVA Patients sans MCVA

N total % sous N total % sous

patients ARGLP-1 patients ARGLP-1
Hao et al 2022 (25) Canada 2018-19 680 (*) 11,0 6.488 (**) 4,6
US (cohorte 1) 2019-21 ND 15,7 ND 22,3
US (cohorte 2) 2019-21 ND 21,0 ND 38,0

Khera et al 2023 (26)

US (cohorte 3) 2019-21 ND 28,0 ND 29,0
France 2019-21 ND 13,4 ND 10,7

MCVA : maladie cardiovasculaire athéromateuse, ND : non disponible, * Patients avec MCVA ou insuffisance cardiaque, ** Patients

sans MCVA ou insuffisance cardiaque.

DiscussioN

Voici plus de 15 ans que médecins et patients
peuvent bénéficier des ARGLP-1, développés
au départ comme médicaments anti-hyper-
glycémiants (30) et qui, depuis, ont démontré
une protection CV (4-6). La présente analyse
montre, d’'une fagon générale, que I'utilisation
clinique des ARGLP-1 reste faible pour le trai-
tement du DT2 (< 10 %), malgré une progres-
sion sensible, quoique restant limitée, au cours
de la derniére décennie, comme rapporté dans
plusieurs études observationnelles rétrospec-
tives (Tableau 1). De fagon plus surprenante,
le recours aux ARGLP-1 est plus bas, et non
plus haut comme on aurait pu s’y attendre, chez
les patients DT2 avec MCVA en comparaison
a ceux sans MCVA. Ces observations de vraie
vie contrastent avec les données probantes
plaidant pour I'efficacité des ARGLP-1 pour
réduire la survenue et la progression des com-
plications CV (4-6) et les recommandations des
sociétés scientifiques internationales (10-12).
Au contraire, des médications anti-hypergly-
cémiantes dépourvues d’un tel effet protecteur
CV, comme les sulfamides hypoglycémiants, les
gliptines et l'insuline basale, continuent a étre
prescrits plus fréquemment chez ces patients
a haut risque. Dans une cohorte de 435.000
patients avec un DT2 identifiés dans le “Swedish
National Diabetes Register”, seulement 20 %
des patients étaient traités par un ARGLP-1
parmi ceux qui auraient d0 en bénéficier selon
le rapport de consensus publié en 2019 conjoin-
tement par 'ADA («American Diabetes Associa-
tion») et 'TEASD («European Association for the
Study of Diabetes») (31).

Les raisons de la faible pénétrance des
ARGLP-1 pour le traitement du DT2 dans la pra-
tique clinique sont multiples et ont été discutées
en détail dans d’autres articles (15, 17). Citons,
notamment, l'inertie clinique bien connue des
prescripteurs (par manque de connaissance
et/ou de temps), la réticence des patients (par
crainte des injections), la survenue de manifes-
tations indésirables digestives (surtout en début
de traitement), la faible persistance au long cours
(nombreux abandons prématurés), le prix rela-
tivement élevé (par exemple, en comparaison a
celui des iISGLT?2) et les barriéres inhérentes au
systéme de santé pour des raisons économiques
(critéres stricts de remboursement, a l'instaura-
tion et a la prolongation de ce traitement). Tous
ces facteurs peuvent contribuer a une sous-uti-
lisation relative des ARGLP-1 dans la vie réelle.
Cependant, le fait que cette sous-utilisation soit
encore plus marquée chez les patients DT2
avec MCVA est plus difficile a expliquer et, en
fait, certainement contre-productif. Combler
le fossé entre I'évidence clinique démontrée
dans les essais contrdlés a visée CV (4-6) et la
sous-utilisation des ARGLP-1 dans la pratique
clinique représente, de toute évidence, un défi
(14, 15). Seules des interventions coordonnées
a plusieurs niveaux engageant les praticiens, les
patients, les payeurs, les compagnies pharma-
ceutiques, les sociétés scientifiques et les sys-
témes de soins de santé devraient permettre de
favoriser une meilleure adoption des ARGLP-1
en tant que médicaments protecteurs CV, tout
spécialement chez les patients DT2 avec une
MCVA établie (15, 32). En effet, si I'éducation
reste un pilier fondamental pour augmenter
'adhésion aux recommandations thérapeu-
tiques, il apparait que cibler uniquement cette
stratégie n’est pas suffisante pour induire un
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changement de comportement soutenu de
la part des cliniciens prescripteurs (32). Un
essai clinique randomisé réalisé dans 43 cli-
niques cardiologiques américaines a démon-
tré qu’une intervention coordonnée ciblant
plusieurs facettes de la problématique permet
d’augmenter significativement la prescription
de trois groupes de médicaments ayant prouvé
une protection CV chez des patients avec DT2
et MCVA, dont les ARGLP-1 et les iSGLT2 (gli-
flozines) (33). Une autre étude américaine a
montré que les patients avec un DT2 avaient
deux fois plus de chance de voir un cardiologue
plutét qu’un endocrinologue et le ratio augmen-
tait jusque quatre fois s’ils présentaient une
MCVA en plus de leur DT2 (34). Dés lors, les
cardiologues occupent une position privilégiée
pour favoriser le recours a un ARGLP-1 chez
les patients DT2 a haut risque CV, en particulier
ceux avec une MCVA établie (35-37).

Comme cela a été mis en exergue récem-
ment (38), des disparités socio-économiques,
non seulement dans les pays a faibles revenus
mais aussi dans les pays plus nantis, existent
quant a l'utilisation des ARGLP-1. Cette diffé-
rence peut contribuer a accentuer les inégalités
sociales en termes de pronostic de santé et a
limiter une plus large utilisation de ces médi-
caments dans la pratique clinique et ce, méme
chez les patients DT2 avec MCVA. Aussi, il a
été proposé de plaider pour réduire le prix des
ARGLP-1 de fagon a favoriser leur accessibi-
lité aux patients les plus démunis (22) et aussi
accroitre sensiblement le rapport qualité-prix
(«value-for-money») dans une perspective
socio-économique (38).

Il est paradoxal de constater que médecins
et patients négligent les bénéfices CV poten-
tiels des ARGLP-1 chez les patients DT2 avec
MCVA alors qu’ils se précipitent sur ce type de
traitement pour favoriser une simple perte de
poids. Cet engouement pose d’ailleurs actuelle-
ment un probléme d’approvisionnement de ces
molécules, avec un risque de voir les patients
avec DT2 et MCVA étre privés des ARGLP-1
senses les protéger (39, 40). Il conviendra d’étre
attentif a cette problématique lorsque sera dis-
ponible sur le marché le tirzépatide, un co-
agoniste (agoniste double des récepteurs GIP/
GLP-1) plus puissant que les ARGLP-1 purs en
termes d’amélioration du contréle glycémique et
de perte pondérale (41, 42). Le tirzépatide est
actuellement en investigation clinique dans un
vaste essai cardiovasculaire, SURPASS-CVOT
(comparant le tirzépatide au dulaglutide), dont
les résultats sont attendus avec intérét (43).

CONCLUSION

Malgré une certaine progression dans la
prescription des ARGLP-1 au cours des der-
niéres années, leur utilisation reste relative-
ment limitée dans les différents pays du monde,
généralement en dessous de 10 % parmi les
patients présentant un DT2. Les raisons sont
probablement multiples, incluant la nécessité de
recourir a une injection sous-cutanée (sauf pour
le sémaglutide oral), la crainte de présenter des
effets secondaires digestifs désagréables et,
last but not least, le prix élevé. Cependant, et
de fagcon paradoxale, l'utilisation des ARGLP-1
apparait étre plus faible chez les patients DT2
avec une histoire de MCVA en comparaison a
ceux sans MCVA. Cette constatation est, en
effet, surprenante puisque ces ARGLP-1 ont
apporté la preuve d’une protection CV dans plu-
sieurs essais cliniques controlés d’envergure, ce
qui a amené les sociétés scientifiques, qu’elles
soient diabétologiques ou cardiologiques, a les
recommander chez les patients DT2 a haut
risque CV, en particulier ceux ayant déja une
MCVA établie. Les raisons de ce paradoxe
restent mal connues. Quoi qu’il en soit, des
efforts doivent étre réalisés, a tous les niveaux,
pour que les patients DT2 a haut ou trés haut
risque CV puissent bénéficier de la prescription
d’'un ARGLP-1 en tant que médicament cardio-
protecteur.
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