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M. Xavier BAVEUX

LES GLIFLOZINES (iSGLT2) EN REPONSE AU RISQUE D’INSUFFISANCE
CARDIAQUE CHRONIQUE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES DE TYPE 2

RESUME : Les gliflozines, nouvelle classe médicamenteuse appelée aussi inhibiteurs des co-
transporteurs SGLT2, sont apparues il y a plus de 10 ans, mais beaucoup récemment en
France (2020). Ces médicaments, initialement développés comme antidiabétiques oraux
grace a leur effet antihyperglycémique, sont en fait rapidement devenus des médicaments
« protecteurs d’organes ». Effectivement, une véritable protection face a la survenue
d’évenement cardiovasculaires, notamment d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque
et de mortalité cardiovasculaire ainsi qu’un ralentissement de la progression de la maladie
rénale ont modifié la place de cette classe dans la stratégie thérapeutique, notamment du
diabéte de type 2. Aujourd’hui, les iSGLT2 sont fortement recommandés dans la prévention
et le traitement de I'insuffisance cardiaque (toutes fractions d’éjection confondues) et de la
maladie rénale chronique, les deux comorbidités les plus graves et fréquentes du diabete de
type 2. En se basant principalement sur les résultats des études cliniques importantes et
récentes, 'objectif de cette thése est de mettre en avant le changement de paradigme dans la
prise en charge du diabéte de type II, et dans ce contexte discuter des bénéfices apportés par
les inhibiteurs SGLT2 dans la prise en charge des patients diabétiques (mais pas seulement)
en termes de protection d’organes, de réduction du risque cardiovasculaire et rénal mais

surtout d’'insuffisance cardiaque.

ABSTRACT: Gliflozins, a new drug class also called SGLT2 co-transporter inhibitors,
appeared more than 10 years ago, but very recently in France (2020). These drugs, initially
developed as oral antidiabetics due to their antihyperglycemic effect, in fact quickly became
“organ-protecting” drugs. Indeed, real protection against the occurrence of cardiovascular
events, in particular hospitalizations for heart failure and cardiovascular mortality, as well
as a slowing down of the progression of chronic kidney disease have modified the place of
this class in the therapeutic strategy, in particular for type 2 diabetes. Today, SGLT2i are
strongly recommended in the prevention and treatment of heart failure (all ejection fraction

continuum) and chronic kidney disease, the two most serious and frequent comorbidities of



type 2 diabetes. Based mainly on the results of important and recent clinical studies, the
objective of this thesis is to highlight the paradigm shift in the management of type II
diabetes, and in this context discuss the benefits provided by SGLT2 inhibitors in the
management of diabetic patients (but not only) in terms of organ protection, cardiovascular

and renal risk reduction, and mainly heart failure hospitalization risk reduction.

MOTS CLES : Diabéte de type 2, insuffisance cardiaque, gliflozines, iISGLT2

SPECIALITE : Industrie
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I. INTRODUCTION

Dans les années 60, le diabete touchait un peu plus d’'une personne sur 100. Aujourd’hui,
cette maladie affecte presque 1 personne sur 10 dans le monde, avec environ 463 millions de
personnes atteintes en 2019 *. La prévalence du diabete est en perpétuelle augmentation et la
maladie est considérée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme «'un des
principaux tueurs au monde », responsable d’'un déces toute les 6 secondes a I’échelle

planétaire.

On estime qu’une personne diabétique s’occupe de sa maladie et des soins associés environ
143 minutes par jour. C’est une pathologie handicapante qui rend la vie des personnes
malades compliquée, dont le fardeau n’est pas seulement celui de la maladie, mais aussi celui
de son traitement. Le diabéete représente un risque majeur pour la qualité de vie des
personnes atteintes car ses multiples complications vasculairessont graves et tres
fréquentes : accident vasculaire cérébral (AVC), infarctus, rétinopathies, neuropathies,

néphropathies, etc.

Aujourd’hui, le diagnostic et le suivi du diabéte de type II (DT2) repose sur la mesure de
I’hémoglobine glycquée (HbAIc), et le traitement de base et de référence reste la metformine.
Compte tenu des actualités sanitaires et des plans d’actions pour l'avenir des soins,
notamment de « Ma Santé 2022 », nous nous dirigeons aujourd’hui vers une prise en charge
plus personnalisée, individualisée, et ce dans toutes les aires thérapeutiques. Dans le cas du
DT?2, cette prise en charge ira plus loin que le simple contréle glycémique et sera basée sur
le profil de risque métabolique, cardiovasculaire et rénal des patients et la survenue
potentielle des complications. De nouvelles habitudes vont voir le jour, accompagnées de
nouvelles classes thérapeutiques qui répondent au besoin de sécurité cardiovasculaire dans
la prise en charge de cette pathologie. L'une d’entre elles, la classe des gliflozines (aussi
appelée inhibiteurs SGLT2, ou iSGLT2) représente une véritable avancée pour les patients,
notamment pour ses bénéfices en termes de réduction du risque d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque. En effet si le lien entre le diabéte et les maladies cardiovasculaires
fait 'objet de multiples études et recherches, celui entre le diabéte et I'insuffisance cardiaque
est moins connu et cette derniere passe souvent inapercue dans cette population, bien que

le risque d’insuffisance cardiaque chez un patient diabétique soit majoré de 2 a 5 fois 2
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Dans un contexte ou le diabete représente la premiere pandémie non contagieuse mondiale,
ce travail de recherche et d’analyse tente de faire un point sur les gliflozines, cette
«nouvelle » classe pharmacologique, en se basant principalement sur les résultats des études
cliniques importantes et récentes. L’objectif de cette these est de mettre en avant le
changement de paradigme dans la prise en charge du diabete de type II, et dans ce contexte
discuter des bénéfices apportés par les inhibiteurs SGLT2 dans la prise en charge des
patients diabétiques (mais pas seulement) en termes de protection d’organes, de réduction
du risque cardiovasculaire et rénal mais surtout d’insuffisance cardiaque. Ce travail ne
cherche pas a exagérer les effets des gliflozines, mais a mener une réflexion objective sur
I'avenir de la prise en charge de I'insuffisance cardiaque dans la population diabétique de

type II et les transformations de pratiques médicales qui vont voir le jour en conséquence.
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II. LEDIABETE DE TYPEII

1) Définition

Hyperglycémie et diabéte

Le corps humain a besoin de substrats, dont le glucose, pour fonctionner. Ce sucre, de
formule brute CsH1,Os, est indispensable a la vie et sa présence dans le sang doit étre régulée
par des mécanismes métaboliques et hormonaux trés précis. Parfois, le taux de glucose dans
le sang augmente : c’est ’hyperglycémie. Lorsque cette augmentation dépasse certains seuils

physiologiques, et qu’elle devient chronique, nous parlons de diabete.

Les valeurs normales de glycémie se trouvent entre 0,70 g/L et 1,10 g/L a jeun et sont
inférieures a 1,40 g/L environ une heure et demie aprés un repas. Lorsque la glycémie
dépasse 1,26 g/L (7 mmol/L) a jeun a deux reprises, le diagnostic du diabéte est posé. Cette
glycémie trop élevée est due a une résistance des cellules du corps a I'insuline, hormone
régulatrice de la glycémie, et donc a un défaut de son utilisation, et/ou a un défaut de
production de '’hormone dans le pancréas. L’hyperglycémie qui en résulte augmente
fortement les risques de survenue de complications, notamment au niveau du cceur, des

nerfs, des reins et des vaisseaux sanguins.

Il existe deux grands types de diabete : le type I et le type II. Le premier, qu'on appelle aussi
diabéte insulino-requérant ou insulino-dépendant, est un diabéte représenté par une
population en moyenne assez jeune, caractérisé dans sa forme classique par une carence
absolue en insuline, due a la destruction spécifique des cellules béta pancréatiques (sans
atteinte des autres cellules pancréatiques). La destruction est causée par une réaction auto-
immune spécifique d’organe et on retrouvera des auto-anticorps spécifiques (anti-GAD,
anti-IA2, anti-insuline, etc.). Son diagnostic est souvent brutal. Le pancréas n’est pas en
mesure de produire I'insuline nécessaire a la régulation de la glycémie et des piqtires
d’insuline sont nécessaires plusieurs fois par jour. Il est aujourd’hui et dans I’état actuel de

nos connaissances impossible de prévenir ce type de diabete.
Le diabéte de type II (DT2), appelé diabete non insulino-dépendant et qui représente la

majorité des patients (environ 90%), est une maladie insidieuse acquise au cours de la vie,

tres souvent due a une surcharge pondérale, une mauvaise alimentation et/ou un manque
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d’activité physique. Cette maladie apparait en principe chez des sujets plus agés, le
diagnostic étant en moyenne aux alentours de 65 ans (méme si la maladie est apparue
généralement plusieurs années auparavant). Pour autant, sa prévalence augmente depuis
peu chez les sujets jeunes a cause d’'une alimentation de plus en plus transformée, d’'une
sédentarité accentuée et d'un manque d’exercice. Deux mécanismes majeurs rentrent en jeu
dans la physiopathologie du DT2: une résistance a l'insuline et une altération de
I'insulinosécrétion. Lors de la résistance des organes a I'insuline, on parle d’intolérance au
glucose (sanguin). Le pancréas qui secréte I'insuline fournit en retour un effort important
pour continuer de produire cette hormone indispensable a la survie des cellules. Avec le
temps, il s’épuise. Ses cellules (les ilots de Langerhans) secretent de moins en moins

d’insuline ; le diabete de type 2 s’installe 3.

Les symptomes du DT2 apparaissent généralement quand la maladie progresse a un stade
avancé ou lors d’'une décompensation avec évolution vers le stade d’insulinorequérence (cf.
figure 1). On retrouvera polyurie et polydipsie, somnolence, fatigue, faim, irritabilité et
altération de la vision. Ce type de diabéte est devenu un véritable enjeu de santé publique et
peut étre prévenu. Certains signes évocateurs doivent étre reconnus par tous les
professionnels de santé, surtout par les médecins généralistes, en premiére ligne dans la
prévention et le dépistage du DT2. Comme nous l'avons vu, sa physiopathologie est
différente de celle du DTI, expliquant les différences de traitements. Pour le DT2, de
nombreux traitements oraux sont disponibles pour diminuer la glycémie ou bien améliorer
I'utilisation du glucose par les cellules, dont la metformine qui reste aujourd’hui le
traitement « gold standard », mais aussi les plus récents comme la classe des gliflozines sur
laquelle nous nous attarderons dans ce travail. Les piqiires d’insuline peuvent encore étre
prescrites pour ce type de diabéte, généralement en 3°™¢ ou 4°™¢ ligne, en complément des
traitements antidiabétiques oraux (ADO) lorsque le patient atteint le stade

d’insulinorequérence.
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Figure I - Histoire naturelle du diabéte de type II (source : Société Frangaise d’Endocrinologie, https://www.sfendocrino.org/diabete-

de-type-2/ consulté le 05/02/2023)

Finalement, il existe d’autres formes de diabéte, représentant moins de 2,5% de la prévalence
totale (cf. figure 2). Le plus connu est le diabéte gestationnel (transitoire ou persistant dii a
une résistance a I'insuline pendant la grossesse) qui augmente les chances de développer un
DT2 ultérieur pour la mere et pour 'enfant. D’autres diabetes peuvent étre causés par des
facteurs génétiques ou environnementaux, ou encore secondaires a certains traitements

(pancréatites, mucoviscidose, corticothérapies, etc.).

Autres types
ou indéterminés
Type 1 2,5%
5,6 %
Type 2 avec
insuline
15,8 %

Type 2 sans insuline
76,1%

Figure 2 - Répartition des différents types de diabétes, selon un échantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques

(source : Entred 2007-2010 4)
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A la différence du diabéte de type I pour lequel le traitement nécessite des injections
d’insuline, le traitement du diabete de type II repose essentiellement sur une alimentation
équilibrée et de I'exercice physique (bien que ces mesures ne suffisent pas a rétablir la
signalisation biologique). Si ces deux mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas, 'intérét

des traitements médicamenteux doit étre évalué.

Aujourd’hui, on ne guérit pas du diabete. Les traitements existants qui composent I'arsenal
thérapeutique permettent de diminuer le taux de sucre dans le sang et de réduire le risque

de complications, mais aucun ne permet de traiter la cause de la maladie et donc de la guérir.

Aparté n°1: qu’en est-il du prédiabete ?
Le prédiabete est un déréglement glycémique signalant un haut risque de DT2. On ne
considere pas le prédiabete comme une pathologie en soit, mais on estime qu’environ 80%
des personnes prédiabétiques développeront un diabete de type II s’ils ne changent pas leurs
habitudes. Il est caractérisé par des valeurs glycémiques entre 1,10 et 1,25 g/L a jeun (a 2
reprises) et/ou une intolérance au glucose de toute cellule, notamment hépatique ou

musculaire.

Pour autant, cette condition est réversible (contrairement au diabete), et doit donc
impérativement étre reconnue et prise en charge. Des reégles hygiéno-diététiques
appropriées peuvent retarder, voire éviter la maladie et réduire les risques de complications

cardiovasculaires, déja existants a ce stade3.

Figure 3 - Qu'en est-il du pré-diabéte ?

Larégulation de la glycémie : roles de I'insuline et du glucagon

Pour étre consommé par les tissus de 'organisme, le glucose doit rentrer dans les cellules.
C’est le role de I'insuline, seule hormone peptidique hypoglycémiante : en se fixant sur les
cellules cibles (presque toutes sauf les cellules nerveuses), elle permet 'entrée cellulaire du
glucose. La cascade de signalisation sous-jacente joue un réle anabolique majeur dans la
mise en réserve et l'utilisation des substrats énergétiques, qu’ils soient glucidiques ou
lipidiques : I'entrée cellulaire de glucose, la synthese de glycogene et la lipogenése, et

I'inhibition de la glycogénolyse, de la néoglucogenese et de la lipolyse®.
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Figure 4 - Cascade de signalisation de l'insuline (simplifiée)

En eftet, lorsque I'insuline vient se fixer sur son récepteur protéine kinase (Insulin Receptor),
celui-ci change sa conformation et ses deux sous-parties béta, sur lesquelles se situent les
domaines tyrosine kinases, effectuent une cross-phosphorylation et donc une activation du
récepteur a l'insuline. Ces domaines tyrosine kinases deviennent ainsi des points d’attache
pour les Insulin Receptor Substrate (IRS), des récepteurs qui vont aussi étre phosphorylés et
servir d’activateurs pour la phosphoinositide-3-kinase (PI3K). Cette derniére, via la
phosphorylation de PIP2 en PIP3, va permettre I'activation de de PIP3-Dependent-Kinase
(PDKI) et par conséquent celle de la protéine AKT. Finalement, c’est cette derniére protéine

AKT qui va jouer 3 roles importants :

I. Activer le déplacement des vésicules de GLUT4 et leur translocation dans la
membrane, afin de permettre aux transporteurs GLUT4 de faire rentrer le glucose
dans la cellule et de lancer le processus de glycolyse (a droite sur le schéma).

2. Inhiber la voie de la protéine GSK3 par phosphorylation, permettant 'activation de
la voie de synthese du glycogéne (néoglucogenese) et ainsi le stockage de I'énergie (en
bas sur le schéma)®. La lipogenese est également favorisée, c'est-a-dire la fabrication de

triglycérides a partir d'acides gras.
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3. Activer lavoie mTOR, une protéine jouant un role important de rétrocontréle négatif
par 'inhibition des récepteurs IRS (a gauche sur le schéma). Cette inhibition peut étre
activée par de nombreux acteurs impliqués en pathologie dans la résistance a
I'insuline, comme un hyperinsulinisme, le TNFa ou les acides gras libres libérés en
excés par le tissu adipeux. L’activation de mTOR participe aussi a I'action de
I'insuline sur la synthése protéique en augmentant le niveau général de traduction et
en favorisant la captation des acides aminés (augmentation de la synthése et

inhibition de la protéolyse).

Finalement, il existe a coté de la voie PI3K une seconde voie importante de signalisation par
I'insuline : la voie MAP kinase (MAPK) non représentée sur la figure 4, qui est commune a
de nombreux facteurs de croissance et permet d’activer 'expression génique et la
prolifération. Ces deux voies (MAPK & PI3K) sont interconnectées et peuvent s’activer

mutuellement .

C’est néanmoins le réle hypoglycémiant de I'insuline qui est important pour ce travail.
Celui-ci est contrebalancé par une autre hormone, hyperglycémiante : le glucagon, sécrétée
au niveau des cellules alpha pancréatiques des ilots de Langerhans. Cette sécrétion dépend
principalement du niveau de substrat sanguin, du taux d’insuline et de certains influx
nerveux. Le glucagon a une action hyperglycémiante principalement au niveau du foie, mais
aussi du rein et du tissu adipeux, en stimulant la glycogénolyse, la néoglucogenése
(hépatique surtout) et la lipolyse. Cest un régulateur important lors de situations
physiologiques telles que le jeline, l'exercice physique ou I'hypoglycémie. Les
concentrations plasmatiques de glucagon sont plutot élevées chez les personnes diabétiques
et on pense que cette hormone contribue a 'état catabolique induit par I'insulinorésistance.
La régulation de I'équilibre glucidique et lipidique repose ainsi sur la balance d’effets de

I'insuline et du glucagon.

2) Prévalence

Le diabéte est une pathologie dont la prévalence suit une courbe exponentielle. On estime
quon comptait environ 108 millions de personnes diabétiques dans le monde dans les
années 1980 7. A 'heure actuelle, différentes sources officielles estiment en moyenne entre
500 et 520 millions de personnes atteintes du diabéte, ce qui représente presque une

personne sur 10. Malheureusement, une personne sur deux seulement est diagnostiquée et
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traitée. La prévention, le dépistage et le diagnostic doivent impérativement évoluer dans
notre société si on souhaite inverser la tendance de cette courbe. En effet, en France par
exemple, la prévalence du diabete traité pharmacologiquement est estimée a 5,4% en 2019,
soit 3,7 millions de personnes d’aprés Santé Publique France 39. Les hommes sont plus
touchés que les femmes en moyenne, avec un homme sur 5 entre 70 et 85 ans contre une
femme sur 7 dans la méme tranche d’age (qui correspond au pic de prévalence). Cette
prévalence dépend des régions en France (avec une moyenne haute dans le Nord et une
moyenne basse vers la Bretagne), et est trés élevée (presque du double) dans les

départements d’Outre-Mer.
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Figure 5 - Prévalence du diabéte traité en fonction de I'dge et du sexe, en 2009 (source : Santé Publique France, ° consulté le 09/03/23)

I1 est important de noter que la prévalence du diabete dépend beaucoup du milieu et de
I'environnement, avec une prévalence bien plus élevée dans les milieux défavorisés, pauvres
et ou se trouvent les catégories socio-professionnelles les moins aisées. Comme nous 'avons
dit précédemment, le DT2 est une maladie métabolique insidieuse causée par un manque
d’activité, une sédentarité et une alimentation non équilibrée et ultra-transformée. On
. TR F) . , , o s
comprend ainsi 'augmentation de sa prévalence dans les communes les plus défavorisées

socio-économiquement.

Pour terminer, cette pandémie non contagieuse voit sa prévalence flamber puisqu'on
observe une augmentation des cas sans cesse depuis des décennies, et d’autant plus
récemment. L’augmentation du diabéte traité pharmacologiquement est importante, avec
+6% entre 2000 et 2009 (d’apres les analyses du systeme national d’information inter régime
de I'assurance maladie en 2009 : régime général de 'assurance maladie), et un accroissement
des disparités géographiques ™. Cette augmentation de prévalence s’explique en partie par
la part croissante de la proportion générale en surpoids et/ou obéese dans le monde. La

prévalence du surpoids a presque triplé depuis 1975, et ’OMS estime qu’en 2016 plus d’1,9
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milliard de personnes étaient en surpoids, dont 650 millions étaient obéses. L’activité
physique insuffisante est aussi un facteur de risque important en raison de la nature de plus
en plus sédentaire de nombreuses formes de travail, de I’évolution des modes de transport
et de l'urbanisation croissante. Pour terminer, 'alimentation déséquilibrée et ultra-
transformée se fait de plus en plus courante, notamment dans les milieux défavorisés, et
constitue 'une des plus grandes menaces de notre époque en augmentant considérablement

le risque de diabéte et autres affections cardiovasculaires.

3) Incidence

En ce qui concerne l'incidence, c’est-a-dire le nombre de nouveaux cas de diabéte sur une
période définie rapportée a la population, on différencie évidemment les deux types de
diabéte. Le type I ayant une incidence plus faible, on identifiait entre 2013 et 2015 environ
6,500 nouveaux enfants diabétiques de type I ce qui donnait un taux d’incidence d’environ

18,0 pour 100,000 personnes-années.

En ce qui concerne le DT2, 'incidence est bien supérieure puisqu’elle correspond environ a
10 pour 1,000 personnes-années chez les hommes et 6,6 pour 1,000 personnes-années chez
les femmes. Il est toutefois rassurant de noter une diminution de I'incidence du diabéte sur
la période 2012-2017 avec un taux annuel décroissant: -2,6% [1C95% -3,1 ; -2,0%] chez les
hommes et -3,9% [1C95% -4,5 ; -3,4%)] chez les femmes 9. Cela représente un espoir de voir un
résultat concret des campagnes de prévention menées depuis plus de 15 ans en France, méme

si cette tendance doit étre confirmée avec des études ultérieures.

4) Facteurs de risque

Comme nous 'avons vu, 'accumulation de glucose dans le sang provient d'une résistance

des cellules cibles a I'insuline. Pour continuer a assurer les besoins de 'organisme, le

pancréas doit ainsi sécréter toujours plus d’insuline. A cela s’ajoutent une lipotoxicité et une
g <P . I ) .

glucotoxicité importantes dues a 'absence de signalisation de 'insuline, provoquant un

épuisement progressif du pancréas jusqu’au stade d’insulinorequérence. Cet épuisement est

empiré si 'on ajoute a ces conditions une consommation excessive de sucre (alimentation

trop transformée) accompagnée d’'un manque d’exercice physique et d’'un surpoids ou d’'une
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obésité. Finalement, on note aussi les facteurs génétiques et la condition métabolique qui

ont une part de responsabilité dans la survenue de la maladie !

és facteurs de risque du diabéte sont donc les suivants : \

* Age (>40 ans)

* Sexe (les hommes sont plus touchés que les femmes)
* Antécédents de DT2 familiaux

* Surpoids/obésité (excés de graisse abdominale)

* Hypertension artérielle

* Dyslipidémie

* Autre pathologie métabolique

* Antécédent de diabéte gestationnel

& Consommation de tabac et/ou alcool /

5) Complications aigiies

Les complications aigues du diabete (et de son traitement) sont importantes car bien que
rares (ou tres rares) elles peuvent engager le pronostic vital des patients. Elles doivent donc
étre reconnues et prises en charge tres rapidement. Il en existe 4 : 'hypoglycémie, I'acidose

métabolique, le coma hyperosmolaire et 'acidose lactique.
L‘hypoglycémie, la plus fréquente

L’hypoglycémie est la complication la plus fréquente et la plus connue. Elle correspond a
une situation anormale dans laquelle le patient voit son taux de glucose dans le sang
diminuer de facon conséquente jusqu’a atteindre un niveau trop bas pour répondre aux
besoins de 'organisme (on considéere que ce niveau seuil se situe aux alentours de 0,6 a 0,7
g/L). En dessous de cette limite, le patient va ressentir une fatigue, une anxiété, un
essoufflement et des palpitations (entre autres). La survenue de cet évéenement est liée a la
prise de médicaments (tels que les sulfamides hypoglycémiants ou I'insuline) et/ou a des

modifications des repas (repas en retard ou pauvres en glucides).

L’acidose métabolique

Surtout observée dans le DT1 ou bien lors de décompensations dans le DT2, cette situation

survient lorsque les cellules ne peuvent plus utiliser le glucose afin de produire 'énergie
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nécessaires a leur bon fonctionnement, elles doivent trouver rapidement un autre substrat :
les acides aminées et triglycérides, ce qui augmente les concentrations plasmatiques d’acides
gras due a la lipolyse. Il en résulte une production de corps cétoniques (conversion
mitochondriale), qui donnent le caractere acide au sang, et la toxicité associée. On retrouvera
une hyperglycémie (environ 2 a 3 g/L) qui provoque une diurése osmotique et une perte
d’eau et d’électrolytes (déshydratation modérée), ainsi qu'une hypercétonémie.

Les symptomes regroupent nausées, vomissement et douleurs abdominales. Dans certains

cas cela peut aller jusqu’a 'cedeme cérébral qui est une urgence vitale.

Le coma hyperosmolaire

Les patients diabétiques ont une polyurie (directement due a 'augmentation du taux de
glucose sanguin) et doivent donc boire beaucoup plus pour compenser la perte d’eau et
d’électrolytes. Parfois, notamment pour les patients agés et a la suite d’'une cause
déclenchante (infection), cette situation de non-compensation des pertes dues a la polyurie
peut entrainer une déshydratation sévere chez ces patients et dans de trés rares cas, un coma
hyperosmolaire. On retrouvera une hyperglycémie tres élevée (a 6 g/L ou plus) et une
hypernatrémie, sans cétonémie ou lactatémie. Le traitement repose sur une réhydratation

massive et rapide ™.

L’acidose lactique

Cette derniere complication aigiie est due a une augmentation importante de la
concentration des lactates (et non d’acides lactiques) dans le sang provenant dun
déréglement du cycle de production de I'énergie cellulaire. En effet, la cause principale est
I'inhibition de la néoglucogenese a partir des diftérents substrats dont le lactate, surtout en
cas d’accumulation de la metformine. En effet, accompagnée d’une hyperglycémie (2 a3 g/L)
et d’'une déshydratation modérée, elle survient dans 'immense majorité des cas chez les
patients traités par metformine. Rencontrée a I’hopital, et notamment dans les services
d’urgences et de réanimation, sa prévalence est estimée a 1% chez les patients hospitalisés,

tous services confondus 2.

26



Tableau 1 - Complications aigties du DT2 en fonction des critéres principaux de diagnostic

2a3g/L >6 g/L 2a3g/L

Déshydratation Non Modérée Sévére Modérée

Cétonémie Non Oui Non Non

Acide Non Oui, due aux Non Oui, due aux

corps cétoniques lactates

métabolique

6) Complications dégénératives et métaboliques

Nous venons de voir les complications aigiies, réversibles et d’apparition rapide. Bien que la
suppression ou réduction de ces derniéres représentent certains des objectifs thérapeutiques
du diabéte de type II, elles ne sont pas la priorité. Le véritable fardeau de cette maladie et qui
en fait aujourd’hui un enjeu de santé publique est représenté par le surrisque de

complications chroniques, dégénératives et métaboliques.

Physiopathologie des complications chroniques

Le taux excessif de glucose dans le sang est particulierement inflammatoire et destructeur
pour tous les vaisseaux, quelle que soit leur taille ou les tissus qu’ils irriguent
(« glucotoxicité »). En effet, la quantité importante de glucose se dirige vers les cellules dont
I'entrée n’est pas régulée par I'insuline (le transport se faisant par le transporteur GLUTTI) :
les cellules endothéliales, les péricytes, les cellules musculaires, etc. Pour ces cellules,
notamment endothéliales, 'exces de substrat énergétique est profondément anormal, ce qui
va activer certaines voies biochimiques mineures en situation normale : la voie des polyols,
la voie de 'hexosamine, celle de la protéine kinase C et celle des Advanced Glycation End-

products (AGEs).
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Figure 6 - Processus fondamental de la physiopathologie des complications du diabéte (source : CEEDMM, 2021) 3

Ces différentes voies créent des substrats pour la mitochondrie (cf. figure 6), qui vont inonder
les systemes antioxydants de la mitochondrie et causer un exces d’espéces oxygénées
réactives: c’est le stress oxydant. Les cellules endothéliales, et finalement les vaisseaux
seront modifiés de maniere irréversible : leurs parois s’épaissiront et se perméabiliseront,
provoquant d’importantes dysfonctions endothéliales, responsables des complications du

diabéte ™.

En résumé, plusieurs facteurs rentrent en jeu : certains métaboliques comme nous venons
de le voir, d’autres vasculaires, et enfin certains génétiques . La redirection du glucose vers
la voie des polyols avec notamment 'accumulation de sorbitol et de fructose et sa toxicité
associée, la glycation et glycoxydation des protéines sont d’ordre métabolique. On peut
rajouter une carence en peptide-C et une augmentation de facteurs de croissance . Les
facteurs vasculaires sont représentés par une diminution de la synthése de l'oxyde nitrique
(le monoxyde d’azote étant vasodilatateur, myorelaxant et protecteur cardiovasculaire) et
l'augmentation de I'activité de la protéine-kinase C. Finalement on retrouve certains facteurs

génétiques impliqués, concernant principalement la néphropathie avec un polymorphisme
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du geéene de lenzyme de conversion de l'angiotensine, et la neuropathie avec un

polymorphisme du géne de la Na/K ATPase *.
N\,
Facteurs métaboliques

Voie des polyols Diminution du NO p g;&%ﬁ%?;}rg: de
. J I'ECA
Glycation des Augmentation de
protéines PKC Neuropathie :
\ J polymorphisme de la
r \ Na/K ATPase

Stress oxydatif

Carence Peptide-C

Augmentation
facteurs de croissance

\ J

Figure 7 — Plusieurs facteurs physiopathologiques expliquent les complications cardiovasculaires du DT2 (adapté de Valenci et al.,

2006 5)

Néphropathie diabétique

La néphropathie est due a un phénomeéne d’épuisement du rein. La souffrance endothéliale
dont nous avons parlé engendre une vasoplégie (déséquilibre du tonus vasculaire des
artérioles afférente et efférente), et une augmentation de la réabsorption sodée proximale,
ce qui favorise 'augmentation du débit de filtration glomérulaire. Cette hyperfiltration est
associée a une augmentation de la pression capillaire glomérulaire et avec les dérivés
glyqués, elle induit des modifications morphologiques: prolifération des cellules
mésangiales, expansion de la matrice, lésions de 'endothélium vasculaire. Généralement, la
membrane basale glomérulaire s'épaissit et un trouble de la perméabilité capillaire apparait.
I1 en résulte une diminution de la qualité de la filtration : le glomérule laisse passer de plus
en plus d’albumine (toxique pour le néphron), le débit de filtration glomérulaire (DFG)
s’abaisse et le glomérule se sclérose. Finalement, le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) s’active pour palier a la baisse du DFG (notamment par une
vasoconstriction efférente), ce qui ré-augmente la pression intraglomérulaire, aggravant la

situation.
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Le diabéte est devenu, par ce mécanisme, la premiére cause d’insuffisance rénale en Europe.
La néphropathie multiplie par 3 ou 4 le risque cardiovasculaire chez les diabétiques de type
IT (C’est ce qu'on appelle le syndrome cardio-rénal). Pour des raisons génétiques énoncées
plus haut (entre autres), seuls 30% des personnes diabétiques seront exposés a cette

menace'4.

Rétinopathie diabétique

Souvent mise en évidence lors du diagnostic de DT2, cette complication fréquente et grave
concerne environ 60% des personnes diabétiques. Le diabéete représente ainsi la premiére

cause de cécité non accidentelle en France 4.

La physiopathologie est encore mal comprise, mais on estime que la souffrance endothéliale
provoque un épaississement de la membrane basale, et une perte de contact entre les cellules
endothéliales et les péricytes (et donc une faiblesse de la paroi capillaire). Il y aura une
augmentation des cedémes et des phénomeénes occlusifs et ischémiques, menant d’une part
a une prolifération de néo-vaisseaux dans la rétine puis dans le vitré, et d’autre part a un
risque de rupture des micro-vaisseaux. Du fait de ces deux mécanismes, le patient diabétique
sera a risque d’hémorragies intra vitréennes et de glaucome néo-vasculaire ou de rubéole

irienne.

Neuropathie diabétique

Lorsque la glycémie est trop élevée, les micro-vaisseaux qui nourrissent les nerfs sont
endommagés. Les nerfs subissent donc cette vascularisation inadaptée et ne fonctionnent
plus correctement. Les messages entre le cerveau et le corps ne passent plus, c’est ce qu’on
appelle la neuropathie diabétique. On peut distinguer deux types de neuropathies. La
neuropathie autonome qui touche principalement les organes internes tels que le cceur, les
organes génitaux et 'estomac/intestin, et la neuropathie périphérique, qui touchent surtout
les jambes, les pieds et orteils des patients qui perdent progressivement la sensibilité de ces
membres. Cette menace concerne environ 50% des diabétiques apres 20 ans d’évolution de

la maladie.
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Pied diabétique, situation particuliére d’'une neuropathie périphérique

La neuropathie causant des pertes de sensibilité périphérique, les personnes diabétiques ont
tendance a se blesser sans s’en rendre compte. Lorsque la blessure est visible, elle est vite
prise en charge et ne pose pas de probléme. En revanche, si le patient ne la voit pas, la
blessure peut rapidement s’infecter (d’autant plus que I'hyperglycémie ralentit la
cicatrisation). C’est le cas au niveau de la plante des pieds et des orteils. Les 1ésions allant du

mal perforant a I'ischémie aigiie d’orteil ou de membre ™.

La vigilance accrue et 'autosurveillance des pieds est mise en avant durant 'éducation
thérapeutique des patients, malheureusement une personne diabétique sur dix subira une

amputation d’orteil. On estime qu’au moins la moitié pourrait étre évitée.

Les macroangiopathies

Les complications que nous avons vues ci-dessus font classiquement partie de ce qu'on
appelle les microangiopathies (car ce sont des atteintes des micro-vaisseaux qui provoquent
des complications plus générales). L’hyperglycémie est aussi responsable de
macroangiopathies tels que les infarctus du myocarde (IDM), les accidents vasculaires
cérébraux (AVC) ou encore les artériopathies oblitérantes des membres inférieurs (AOMI),

qui concernent les artéres musculaires d'un diameétre supérieur a 200 microns 4.

Ici, le substrat énergétique en exces et le stress oxydant qui causent la souffrance
endothéliale vont potentialiser la survenue d’athérosclérose. Les plaques d’athérome
(composées de cholestérol, de cellules spumeuses et de macrophages dus a I'inflammation)
vont se former plus rapidement, et devenir le principal risque de survenue d’AVC, d’IDM ou
d’AOML. De plus, la paroi artérielle subit un vieillissement accéléré, avec une calcification
diffuse de la média. Ce vieillissement, appelé artériosclérose, est responsable d'une
rigidification des parois, particulierement délétere. Les patients DT2 ont un risque d’autant
plus important d’athéro- et d’artériosclérose qu’ils réunissent souvent d’autres facteurs de

risque comme le surpoids, '’hypertension artérielle (HTA), les dyslipidémies, etc.
Les patients diabétiques sont 2 a 4 fois plus a risque de survenue de pathologie

cardiovasculaire athérosclérotique (5 a 10 fois concernant le risque d’AOMI),

indépendamment des autres facteurs de risque comme I’'HTA. Ce risque est sur-augmenté
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chez la femme, le diabéte diminuant la protection naturelle féminine face aux pathologies

cardiovasculaires.

Focus sur I'insuffisance cardiaque, intimement liée au DT2

L’altération progressive du systéeme cardiovasculaire conduit souvent les patients
diabétiques a 'apparition ou ’aggravation d’insuffisance cardiaque (IC). Il a été montré dans
une méta-analyse de 47 études et prenant en compte plus de 12 millions de patients un sur-
risque de survenue d’insuffisance cardiaque chez les patients diabétiques, avec une
différence notable entre les hommes et les femmes: une association entre DT2 et
insuffisance cardiaque évaluée au moyen de Risk ratios : RR = 1,95 (1.70 ; 2.22) pour les femmes

et 1,74 (1.55 ; 1.95) pour les hommes ™.

L’hyperglycémie va donc augmenter par divers mécanismes physiopathologiques le risque
de développer une insuffisance cardiaque. En outre, dans une étude publiée en 2018 dans le
NEJM par Rawshani et al.”7, on constate que méme en I’absence ou avec un contrdle des
facteurs de risque (dont un contréle glycémique optimisé), les patients diabétiques restent a
haut risque d’insuffisance cardiaque (cf. figure 8), avec un surrisque de 45% d’hospitalisations
pour IC. Comme nous le constatons, le controle glycémique n’est aujourd’hui plus suffisant
et la prise en charge des patients DT2 doit étre plus compléte en intégrant pleinement les

risques cardiovasculaires et la protection d’organes.

Les facteurs de risques suivants Risque d'événement chez les patients DT2 chez lesquels aucun
étaient soient absents soient facteur de risque n'est hors de la plage cible (n=271 174) par rapport
compris dans les valeurs a ceux sans diabéte (n=I 355 870)
recommandées :
RR (IC 4 95%)
* Taux d’'HbAIc .
* Pression artérielle Décés L 1,06 (1,00-1,12)
* LDLc AVC & 0,84 (0,75-0,93)
* Albuminurie
* Tabagisme IDM -8 0,95 (0,84-1,07)
IC B 145 (134-1,57)
T I T T
o 0,5 I L5 2

Figure 8 - En moyenne, les patients DT2 présente un surrisque de 45% d'étre hospitalisés pour insuffisance cardiaque malgré

T'absence ou le contrdle des facteurs de risques majeurs (source : Rawshani et al., NEJM 2018'7)
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De maniére générale, on note qu’environ 25 a 30% des patients insuffisants cardiaques sont
diabétiques, mais surtout que pres de 30% des patients diabétiques sont insuffisants
cardiaques. Un surrisque dii aux micro- et macroangiopathies, ainsi qu’aux neuropathies
cardiaque et a 'insuffisance rénale, qui aggravent tous la condition cardiovasculaire. C’est
pour cette raison qu’il devient impératif de prendre en compte cette complication dans le
diagnostic, dépistage et prise en charge des patients diabétiques. Il faut d’abord détecter le
plus précocement possible une dysfonction myocardique et adopter des prises en charge
globale réduisant le risque d’apparition ou d’aggravation de cette pathologie, responsable
chaque année d’environ 70,000 déces et 150,000 hospitalisations (selon la Société Francaise

de Cardiologie).

Aparté n°2: Patients diabétiques de type II: quels surrisque de complications
dégénératives ?
o Rétinopathies: 60% des patients DT2 a risque de

complications oculaires

o Néphropathies: le diabéte est la premiere cause

d’insuffisance rénale terminale en France.

o Neuropathies: 5 fois plus d’atteintes podologiques

chez les patients DT2

o Macroangiopathies: 2 a 5 fois plus de risque d’AVC,
d’infarctus ou d’AOMI pour 'homme DT2, 3 a 6 fois

plus chez la femme DT2

o Insuffisance cardiaque : sur-risque (entre 2 et 5 fois)

d’apparition et d’aggravation chez le patient DT2

Figure 9 - Patients diabétiques de type II : quels surrisque de complications dégénératives ?
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7) Rappels sur I'insuffisance cardiaque

Le coeur fonctionne comme une pompe. Le sang « utilisé », ayant libéré son oxygene et ses
nutriments dans le corps et ayant récupéré le CO2, revient au cceur par la veine cave
directement dans l'oreillette droite, puis dans le ventricule droit en passant par la valve
tricuspide. De ce ventricule le sang sera envoyé vers les poumons afin d’étre ré-oxygéné
grace aux échanges alvéolo-capillaires, puis retournera au coeur en arrivant dans 'oreillette
gauche. De cette oreillette, il passera dans le dernier compartiment : le ventricule gauche (en
passant par la valve mitrale). Finalement, c’est ce ventricule (le plus gros) qui aura la
puissance d’envoyer le sang oxygéné vers le reste du corps. La contraction des deux
oreillettes est simultanée, tout comme celle des deux ventricules (sinon on parle d’arythmie

cardiaque).

Capillaires
pulmonaire

Veines

Artéres pulmonaire pulmonaire

Aorte et
branches

Veines .

caves Atrium gauche

Ventricule

Atrium droit gauche

Ventricule droit Artéres

Veines systémique systémique

Systéme capillaires
(Lieux d’échanges de
nutriments/déchets et
de gaz

Figure 10 - Schéma simplifié du systéme cardiovasculaire humain (source : Université de Dijon, Keller's)

Ce systéme est mis a mal lors du diabete et le coeur peut se retrouver en insuffisance
cardiaque (IC): les microangiopathies abiment les micro-vaisseaux, les neuropathies
cardiaques ont un impact sur le myocarde, et les néphropathies mettent le coeur en
surcharge. De plus, un cceur ayant subi un infarctus aura plus de chance de se retrouver en
insuffisance cardiaque dans les mois suivants. On estime d’ailleurs qu’environ 50 a 70% des
insuffisances cardiaques chroniques sont dues a un infarctus . Cela explique le risque 2 a 5

fois plus élevé de survenue d’'une insuffisance cardiaque chez les patients DT2.
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Cette affection est une maladie courante qui touche 15 millions d’européens. La qualité de
vie et la survie des patients en IC est moins bonne que la population générale, et elle
représente la 1°¢ cause d’hospitalisations non prévues. On estime que ces hospitalisations
pour insuffisances cardiaques vont augmenter de 50% sur les 25 prochaines années. (“Guide
de prise en charge multidisciplinaire et intégrée de I'insuffisance cardiaque,” n.d.). Faisons

un point sur cette atteinte du myocarde.
Définition

L’insuffisance cardiaque est une condition dans laquelle le coeur n’est plus a méme de
pomper assez de sang oxygéné dans le corps, il perd de sa force et/ou de sa capacité normale
de contraction (il n’arrive plus a envoyer la quantité de sang nécessaire aux besoins
corporels, en oxygene et en nutriments). Le cceur est affaibli ou endommagé, perd de sa
souplesse et ne remplit plus sa fonction premiére. Dans un premier temps, il essaye de
| by . 2’ 2’ .

s'adapter a la perte de sa force de contraction en accélérant ses battements (augmentation de
la fréquence cardiaque), puis il augmente de volume (épaississement des parois ou

dilatation). Ce surcroit de travail finit par aggraver l'insuffisance cardiaque.

Les symptomes principaux sont une fatigue extréme, un essoufflement et des membres
gonflés di a la rétention de liquide. Il existe différents types d’insuffisances cardiaques que
nous verrons par la suite, leurs causes peuvent étre différentes et multifactorielles. Tres
souvent les patients en IC ont aussi des comorbidités (diabete, surpoids/obésité,
bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance rénale, hypertension artérielle,

etc.).

Aparté n°3: les acronymes de la Fédération Francaise de Cardiologie

Refuse EPOF et Adopte EPON !

Essouftlement Exercice physique
Prise de Poids Prendre son Poids
(Edemes Observance
Fatigue Ne pas saler

Figure 11 - Les acronymes de la fédération frangaise de cardiologie (récemment repris dans la campagne de sensibilisation de la CNAM)

35



Différentes atteintes possibles

On distinguera d’abord la zone du cceur causant l'insuffisance cardiaque. On parlera
d’insuffisance cardiaque droite, gauche ou globale. L’IC droite correspond a une atteinte du
ventricule droit, due par exemple a une pression élevée dans les artéres pulmonaires, une
crise cardiaque dans la partie droite du cceur ou un probléme au niveau de la valve
tricuspide, entre autres. Elle peut aussi souvent résulter d’une insuffisance cardiaque

gauche.

L’insuffisance cardiaque gauche est une dysfonction myocardique dans la cavité gauche du
coeur, qui envoie le sang vers les différents organes du cceur. Cest I'IC la plus fréquente.
Concernant la partie gauche du cceur, on divise les IC en deux sous-catégories: les
insuffisances cardiaques a fraction d’éjection ventriculaire préservée et les insuffisances

cardiaques a fraction d’éjection ventriculaire altérée ou réduite.

Finalement, on peut se retrouver avec des atteintes dans chacune des deux parties du cceur.

On parle alors d’insuffisance cardiaque globale.

Insuffisance cardiaque et fraction d’éjection

Afin de comprendre la notion de fraction d’éjection ventriculaire, rappelons ce que sont la
systole et la diastole. La premiere correspond a la contraction des cavités cardiaques afin
d’éjecter le volume sanguin qu’elles contiennent. La seconde correspond au remplissage de
ces cavités. On définit ainsi deux volumes : le volume télésystolique VTS (volume a la fin de
I’éjection, lorsque le cceur est « vide » et ne contient plus que le volume résiduel) et le volume
télédiastolique VTD (coeur « plein »). Finalement, on peut calculer grace a la formule

suivante la fraction d’éjection (FE) :

FE=(VTD-VTS)/VTD.
Ce rapport doit étre d’environ 55% pour une fraction d’éjection ventriculaire gauche
normale?. Lorsque ce rapport diminue, cette fraction d’éjection est altérée. Plus précisément,

on considere une FE réduite lorsque celle-ci est inférieure a 40%.

On va ainsi distinguer deux types d’insuffisances cardiaques gauches : celle a fraction

d’éjection réduite (ICrEF) et celle a fraction d’éjection préservée (ICpEF). La premiére, qu'on
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appelle aussi insuffisance cardiaque systolique, est due a un défaut de contractilité du cceur.
Celui-ci n’a plus la force de contraction nécessaire pour éjecter le sang en quantité suffisante
dans le corps, causant des défauts de perfusion des organes. Dans la majorité des cas, ce type
d’insuffisance cardiaque est le résultat d'une ischémie (infarctus du myocarde), mais il est
parfois dii a une faiblesse primitive du muscle cardiaque (idiopathique). On parle alors

souvent de cardiomyopathie dilatée (figure 12, partie 1).

Lorsqu’on parle d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (ICpEF, soit une
FEVG>50%), la physiopathologie est différente puisqu’ici le coeur n’arrive plus a se remplir
normalement. Ce type d’insuffisance cardiaque, plus prévalent chez les personnes agées
atteintes de plusieurs comorbidités (surtout diabete et hypertension artérielle), se caractérise
par un ceeur épaissi, hypertrophié, bloquant la bonne relaxation des cavités. Cette anomalie
structurelle et fonctionnelle empéche le remplissage maximal des cavités cardiaques (figure
12, partie 2) 2. La force de contraction est suffisante pour éjecter le volume sanguin de ces

derniéres, mais le VTD est trop faible pour survenir aux besoins de I'organisme.

Les nouvelles recommandations de 'European Society of Cardiology (ESC) 2021 parle
aujourd’hui d’une classe intermédiaire pour les patients ayant une FE entre 41 et 49% : les

insuffisants cardiaque a fraction d’éjection moyennement réduite (« midly reduced »).

Figure 12 — Schémas d’une diastole puis d’une systole d'un cceur dilaté (1, ICrEF) et d'un cceur hypertrophié (2, ICpEF) — source
MSDManuals®
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L’insuffisance cardiaque aigué

La forme aigué de linsuffisance cardiaque est brutale et survient sous forme de
décompensations, contrairement a 'évolution lente des formes chroniques. Soudainement,
le cceur est dans 'incapacité d’assurer ses fonctions et le reste du corps ne recoit plus assez
de sang oxygéné. L'insuffisance cardiaque aigué peut étre I'aggravation soudaine d’une
insuffisance cardiaque chronique, lorsque la perte progressive d’efficacité des ventricules

devient trop importante pour que le cceur puisse la compenser.

La congestion, une situation a adresser rapidement

Lorsque le coeur n’est plus en mesure d’envoyer le volume de sang adéquat vers les poumons
ou vers les organes, cela cause une stagnation du sang en amont : c’est la stase. Ce volume de
sang stagnant peut devenir grave car le plasma (liquide dans lequel baignent les cellules
sanguines) va traverser les parois des vaisseaux et se retrouver dans le liquide interstitiel des
tissus environnants, provoquant des cedémes, gonflements, etc. C’est ce qu'on appelle la

congestion.

La congestion peut se retrouver dans les poumons (lorsque le ventricule gauche est touché)
et deviendra une cause de toux et d’essoufflement, ou bien dans les membres inférieurs et
les organes internes tels que le rein, le foie ou les intestins (lorsque le ventricule droit est
touché), causant des cedemes. En aval des cavités myocardiques atteintes, on parlera de

symptomes différents, ceux de « Bas Débit ».

Ce sont des symptomes qu’il faut absolument savoir repérer pour les traiter rapidement,
avant 'évolution vers I'insuffisance cardiaque aigue ou décompensation. La congestion se

traite avec des diurétiques et le Bas Débit avec des médicaments inotropes.

La classification New York Heart Association

L’insuffisance cardiaque se définit classiquement par la classification de la NYHA. Cette
classification s’utilise encore beaucoup malgré son caractere subjectif car elle détient un bon

pouvoir pronostic. Quatre classes de sévérités croissantes (mais réversibles) sont reconnues :
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Classe NYHAI:
C’est la classe la moins sévére,
asymptomatique méme pendant 'effort,
et dont certains estiment que nous

Classe NYHAII :
Cette classe regroupent les patients
ressentant les premiers symptomes de
I'IC, notamment un essoufflement a

Cette classe regroupent les patients
ressentant les symptomes de I'IC dans la
vie courante, lors d’actions simples
comme marcher, cuisiner, etc. mais il n’y
a pas de symptomes au repos.

faisons tous partie (individus sains Ieffort.
compris).
Classe NYHA III : Classe NYHA IV :

Cette classe est la plus grave, les patients
NYHA IV ressentent essoufflement,
fatigue et d’autres symptomes méme au
repos.

Une évolution naturelle défavorable

Quand le myocarde n’a plus la capacité d’irriguer suffisamment tous les organes, une

adaptation physiologique entraine le sang vers les organes vitaux, notamment le coeur et le

cerveau. Cette redistribution du sang provoque une hypoperfusion du rein, qui réagit en

activant le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Ce dernier va entrainer d’'une

part une vasoconstriction avec élévation de la pression artérielle, et d’autre part une

rétention d’eau et d’électrolytes, en augmentant la concentration de vasopressine (ou

hormone antidiurétique ADH), celle-ci a son tour augmentant la volémie. La

vasoconstriction augmente la postcharge du cceur, et I'’hyper volémie en augmente la

précharge. Ce conflit biologique mene ainsi vers une aggravation progressive de

I'insuffisance cardiaque.

Activation du
SRAA

Hypoperfusion
rénale

Augmentation
de la PA

Augmentation
de la post-
charge

Augmentation Augmentation
de la volémie dglﬁr%ree_ Aggmll’};lctwn de

Figure 13 - Progression naturelle de l'insuffisance cardiaque non traitée
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Au vu des précédents rappels et afin d’éviter le cercle vicieux qui existe entre le diabete de
type 2, la dégradation de la fonction cardiaque et celle de la fonction rénale, que I'on peut
observer sur la figure 14, il est nécessaire de prendre en charge les patients de maniére

globale en gardant pour objectif principal la protection de leurs organes.

/ . \ Insuffisance cardiaque

Diabéte de
type 2 ib Risque d’IC 1 cause d’hospitalisations chez les >65
multiplié par 5 ans
I patient sur 2 meurt dans les 5 ans suivant
g le diagnostic

425 millions de
personnes atteintes

Cercle vicieux de I'IC et de la MRC :

Risque élevé a tres , ,
I'une provoque/aggrave I'autre

élevé de développer
des complications
cardiovasculaires
et/ou rénales

Maladie Rénale Chronique

40% . . . -
Risque de MCV 10 a 20 fois supérieur chez les

dével t
ezigii)}iré)n patients atteints de MRC (stade 3)
40% des patients atteints de MRC présentent

un risque élevé ou trés élevé d’événements CV

\ /

Figure 14 - Interconnexions entre le diabéte, les reins et l'insuffisance cardiaque

Boonman de Winter L], et al. Diabetologia 2012.55/2154-2162

On comprend ainsi le besoin actuel dans la stratégie thérapeutique du patient diabétique de
type II d’introduire précocement un traitement protecteur cardiovasculaire (et rénal), que ce
soit pour les complications microangiopathiques ou macroangiopathiques, menant toutes
les deux vers la survenue ou I’aggravation de pathologies sous-jacentes comme l'insuffisance

cardiaque et/ou la maladie rénale chronique.
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III. UN BESOIN MEDICAL DE PROTECTION
CARDIOVASCULAIRE

Depuis plusieurs années, le diabéte est une pathologie que I'on traite avec une stratégie
thérapeutique centrée sur la réduction de ’hémoglobine glyquée. Ce biomarqueur est
intéressant car il permet 'obtention de la valeur moyenne de glycémie du patient sur les 3
derniers mois environ. Son utilisation s’est généralisée depuis quelques années pour le
diagnostic et le contréle glycémique du patient diabétique %». Dans le cadre de cette stratégie
de réduction de ’hémoglobine glyquée dans le DT?2, la metformine est reine puisque cette
molécule, utilisée depuis des décennies, permet une diminution significative de I'HbA1c
(entre 1 et 2%). Elle reste la premiere molécule prescrite dans la prise en charge du diabéte,
présente dans plus de 60% des prescriptions (dont 27% en monothérapie toutes ordonnances
DT2 confondues et 37% en monothérapie chez le néo-diabétique de type II) (« Stratégie

médicamenteuse du contrdle glycémique du diabéte de type 2 » HAS 2010).

Mais ’hémoglobine glyquée doit étre remise en perspective : son dosage est fiable et rapide,
mais la variabilité interindividuelle de sa mesure est trés forte et il n’est pas toujours aisé de
conclure sur sa valeur pronostique. En outre, on remarque de plus en plus que son caractére
prédictif ne serait fiable que sur les microangiopathies 2. En 1998 I'étude UKPDS (UK
Prospective Study), suivie des études ADVANCE, ACCORD et VADT en 2008, testaient des
stratégies d’intensification du contrdle glycémique et ne montraient pas de bénéfices
cardiovasculaires associés, si ce n’est peut-étre une tendance positive pour l'infarctus du
myocarde ?. Ces stratégies d’intensification non-individualisées et sans prise en compte du

profil du patient montraient leurs limites.

Aujourd’hui, la stratégie diagnostique et thérapeutique de prise en charge du patient
diabétique doit étre améliorée : d’'un modéle centré sur 'HbAIc et la metformine, on doit se
diriger vers une stratégie plus large prenant en compte la globalité du profil de risque des
patients : métabolique, cardiovasculaire et rénal. L'objectif n’est pas d’écarter 'HbAic de nos
réflexions, mais d’aller plus loin en traitant plusieurs cibles (hyperglycémie, hypertension
artérielle, dyslipidémies, etc.), en introduisant des traitements protecteurs d’organes (cardio-
et néphroprotection) et en travaillant sur 'éducation thérapeutique et le self-management. 11
faut mener une réflexion afin de mettre en place des prises en charge globales, prenant

notamment en compte les risques individuels et les habitudes de vie de chaque patient.

41



L’arsenal thérapeutique du diabéte a vu de nouvelles classes apparaitre ces derniéres années,
dont les gliflozines, qui ont montré des bénéfices en termes de protection cardio-rénale. Sans
mettre de coté la metformine qui reste une molécule importante, on peut aujourd’hui
analyser le profil individuel de chaque patient, comprendre ses risques (antécédents de
maladie cardiovasculaire, HTA, obésité, etc.) et lui proposer un traitement personnalisé qui

puisse y répondre en globalité, sans se limiter a sa glycémie.

Stratégie personnalisée
multifactorielle fondée sur le

profil de risque métabolique,
cardiovasculaire et rénal

Figure 15 - Evolution de la stratégie de PEC du diabéte de type IT

1) La controverse autour de la rosiglitazone

En 2007, a la suite d'une méta-analyse menée sur 42 essais pour examiner l'effet de la
rosiglitazone, Nissen et Wolski ont rapporté 'existence d’'une association entre un risque
accru d'infarctus du myocarde et de déces cardiovasculaires chez les sujets diabétiques sous
rosiglitazone?. Cela a lancé une série de discussions sur la nécessité d'évaluer plus

étroitement les thérapies antidiabétiques d'un point de vue cardiovasculaire.

La rosiglitazone est une molécule antidiabétique. C’est un agoniste sélectif des récepteurs
nucléaires peroxisomal proliferator activated gamma (PPARgamma) et un agent de la classe
des thiazolidinediones (glitazones). Elle induit une augmentation de la sensibilité des
cellules a l'insuline, et ainsi une meilleure utilisation de cette derniére. Le mécanisme
d’action des glitazones provoque une rétention hydrique, qui serait responsable d'un
surrisque de cancer de la vessie et d’augmentation du risque de décompensation

d’insuffisance cardiaque préexistante, d’infarctus du myocarde ou d’AVC.

La classe des glitazones, avec la rosiglitazone en téte de file, était prescrite en deuxieme ligne

de traitement du diabete de type II en association avec la metformine, ces deux molécules

42



ayant des mécanismes d’actions complémentaires. Cette classe a été retirée du marché en

2010 en France pour des raisons de pharmacovigilance détaillées ci-dessus.

En effet, les complications cardiovasculaires représentant ’enjeu majeur chez les patients
diabétiques de type II, il était paradoxal que les médicaments visant a soigner le diabéte
augmentent le risque de survenue d’évenements cardiovasculaires. En 2010, TEMA met fin
a la commercialisation de la rosiglitazone (la pioglitazone perdra son Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) en 2011 pour les mémes raisons). La FDA de son c6té gardera
I'autorisation de commercialisation mais la restreindra aux patients pour qui cette classe de

médicaments est la seule tolérée et efficace.

Ces inquiétudes liées aux profils cardiovasculaire des agents antidiabétiques ont conduit les
agences réglementaires, tant en Europe qu'aux Etats-Unis, a émettre une directive (Food and
Drug Administration (FDA) en 2008 ; Agence Européenne du Médicament (EMA) en 2012)
pour vérifier la sécurité cardiovasculaire des nouveaux médicaments antidiabétiques et
conférer un niveau acceptable de sécurité cardiovasculaire chez les patients diabétiques. Ces
études de sécurité visent a comparer une classe pharmacologique d’ADO versus un placebo
(généralement en add-on du traitement de référence « gold standard »), mais sans différence
ni comparaison de la glycémie entre les groupes. Les populations des deux bras de I'étude
ont des moyennes de glycémies similaires afin d’étre en mesure de ne comparer que I'impact
cardiovasculaire. L’objectif est d’atteindre la non-infériorité de la classe pharmacologique
d’intérét par rapport au placebo en termes de survenue d’événements cardiovasculaires.
Généralement, on regarde le 3P-MACE (Major Adverse Cardiac Effect : AVC, infarctus, etc.)
et la mortalité cardiovasculaire. On évalue ainsi la sécurité du médicament mais pas son

efficacité.

La question de la sécurité cardiovasculaire s’inscrit en fait dans une problématique plus
large concernant 'impact d’un contréle glycémique intensif sur le risque cardiovasculaire
versus celui de l'utilisation de nouvelles classes pharmacologiques protectrices d’organes.
Dans ce contexte, la prochaine partie décrira le profil de sécurité cardiovasculaire de
chacune des classes médicamenteuses du DT2. Les données de sécurité/toxicité quiy seront
présentées proviennent des grandes études cliniques de phase III, de méta-analyses ou
encore de sous-analyses des phases cliniques, et pour certaines familles de médicaments, de

données de vie réelle.
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2) Arsenal thérapeutique actuel du DT2: quel impact

cardiovasculaire ?

Les biguanides (classe des antidiabétiques oraux)

Les biguanides, dont le chef de file est la metformine, ont une action anti-hyperglycémiante
sans donner d’hypoglycémie. Ils réduisent la glycémie en dehors et apres les repas en :

« réduisant la production du glucose par le foie,

o réduisant 'insulino-résistance (amélioration de la sensibilité a I'insuline),

« retardant absorption intestinale du glucose ;

La sécurité cardiovasculaire des biguanides représente un débat. Les données dont nous
disposons reposent sur I'étude UKPDS (1998) qui visait a évaluer I'effet d’'un contrédle
glycémique intensif (avec insuline et/ou sulfamides hypoglycémiants) versus contrdle
standard a long terme sur le risque de complications microvasculaires et macrovasculaires
chez des patients avec diagnostic récent de DT2. Le critére principal était composite avec les
évenements liés au diabéte, la mortalité liée au diabete et la mortalité toutes causes. Les
résultats pour le sous-groupe metformine montrait une réduction de 39% des infarctus et de
la mortalité toutes causes. Pour autant, ces résultats sont aujourd’hui largement remis en

question du fait du faible niveau de preuve des conclusions de I'étude.

En effet le sous-groupe metformine était tres restreint, les patients majoritairement obeses,
et les données comparaient la metformine aux sulfamides hypoglycémiants ou a 'insuline,
et non a un placebo. Il est donc difficile de conclure si la metformine apporte un bénéfice
cardiovasculaire, ou si les sulfamides hypoglycémiants/I'insuline majorent ce risque. De
plus, une méta-analyse récemment publiée n’a pas mis en évidence de réduction

significative des événements cardiovasculaires .

Les Sulfamides Hypoglycémiants (classe des antidiabétiques/hypoglycémiants oraux)

Les sulfamides hypoglycémiants, parmi lesquels glipizide, glibenclamide, gliclazide, ou
glimépiride, représentent la catégorie la plus a risque. Ces agents stimulent la sécrétion
d’insuline indépendamment de la glycémie, en inhibant les canaux potassiques ATP-
sensibles (Katp) de la cellule béta-pancréatique. Leur efficacité dépend de la capacité

résiduelle du pancréas a secréter de I'insuline. Ils améliorent la glycémie avant et apres les
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repas mais peuvent occasionner des hypoglycémies, ce qui constitue un risque indirect de

toxicité et de dysfonctionnement cardiovasculaire.

Etonnamment, il existe un véritable manque détudes concernant la sécurité
cardiovasculaire de cette classe pharmacologique. Seules certaines études et méta-analyses
reprenant les résultats des grands essais UKPDS, ADVANCE, VADT, ou ACCORD
permettent d’apporter des éléments de réponse, et ces derniers ne sont pas rassurants,
comme nous le voyons sur la figure 16 qui reprend un tableau de la méta-analyse de Thomas
Frost étudiant 'association entre des traitements a base de sulfamides et la mortalité toutes
causes. On voit que sur les différentes études de 2001 a 2011, les Odds Ratios étaient
globalement significativement supérieurs a 1 (cf. figure 16). L'Odd Ratio final calculé dans cette
méta-analyse (OR = 1,92 avec p-value = 0,000I) 3° représente ainsi un surrisque de mortalité

toutes causes pour le groupe traité par sulfamides hypoglycémiants.

suU Non-SU
Author(s) and Year aive (N) deaths (N) alive (N)  deaths (N) Odds Ratios [95% CI]
Eurich et al., 2005 958 667 139 69 re 1.40(1.03,190)
Evans et al., 2006 4788 893 2179 107 e 3.80[3.09,467)
Fisman et al., 2001 g 435 784 285 rod 1.55[1.30,1.86)
Gosmanova et al., 2008 1339 419 348 100 e 1.09[0.85,1.40)
Gulliford & Latinovic, 2004 10034 1189 2955 144 e 243[204,290)
Hsiao et al., 2010 3916 3999 121 103 Lo 1.20[0.92,1.57])
Kahler et al., 2007 31400 1473 5959 214 . 1.31[1.13,151)
Meier & Deifuss, 2003 18 59 15 60 e B 0.82[0.38,1.78)
Pantalone et al., 2009 6291 1136 12376 647 - 345(3.12,3.82)
Roussel et al., 2010 4373 359 3497 1m rod 1.68[1.39,203])
Schramm et al., 2011 54683 7016 41792 1548 - 3.46(3.27,3.67)
Schramm et al., 2011 5033 1206 2693 213 -y 3.03[2.60,3.53)
Sillars et al., 2010 289 244 398 186 e 1.81[1.42,230)
RE Model - 1.92[1.48,2.49)
f T L 1
0.05 0.25 1.00 6.00
Odds Ratio (log scale)

Figure 16 — Résultats de la méta-analyse de Thomas Frost° : Odds Ratios (non ajustés) de mortalité toutes causes entre les groupes
traités par sulfamides (SU) et les groupes placebo (Non-SU)

Les Glinides (classe des antidiabétiques/hypoglycémiants oraux)

Représentée par le répaglinide (chef de file), cette classe pharmacologique est souvent
rangée dans la méme case que les sulfamides hypoglycémiants étant donné leur similarité

de mécanisme d’action (action directe sur le pancréas et stimulation d’insulinosécrétion).
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Il n’existe pas aujourd’hui d’études randomisées de bon niveau de preuve concernant le
profil de sécurité ou de risque cardiovasculaire (CVOT) des Glinides. On dispose néanmoins
d’une étude, NAVIGATOR, concernant le natéglinide (non commercialisé en France), dont
I'objectif était d’analyser l'apparition du diabéte et la survenue de complications
cardiovasculaires en traitant précocement des intolérants au glucose a risque
cardiovasculaire avec le natéglinide et/ou un inhibiteur du systéme rénine angiotensine, le
valsartan, tous deux ajoutés en sus du traitement traditionnel de ces patients: aucune
différence significative n’a été retrouvée dans la survenue d’événements cardiovasculaires
pour le groupe traité par rapport au groupe placebo. Alors que conclure ? Grace au recul
d’utilisation, on peut supputer la sécurité cardiovasculaire des Glinides, mais surement pas

leur bénéfice 3.

Les inhibiteurs de la DDP4 (gliptines) (classe des antidiabétiques oraux)

Les DDP4 sont des enzymes naturelles dont la mission consiste a dégrader les incrétines
(notamment le GLP-1). Lorsque ces enzymes sont actives, les incrétines dégradées ne
stimulent plus la sécrétion d’insuline. L’objectif des gliptines est ainsi d’inhiber ces enzymes
et donc de rallonger la durée de vie des incrétines pour in fine augmenter la stimulation
d’insulinosécrétion. Cette classe pharmacologique, dont le chef de file est la sitagliptine, a
I'avantage de posséder un profil de tolérance extrémement rassurant, notamment sans
risque d’hypoglycémie, et dont la majorité des effets indésirables sont des réactions

d’hypersensibilité.

En termes de CVOT (CardioVascular Outcome Trials), les études témoignent d’une véritable
sécurité cardiovasculaire puisque le critére principal (3P-MACE: décés d’origine
cardiovasculaire, AVC non fatals ou IDM non fatals) a été retrouvé sans différence
significative entre le groupe traité par iDDP4 et le groupe placebo chez les patients DT2 (le
critere composite primaire de non-infériorité étant atteint, cf. figure 17). Une attention
particuliere peut étre portée au fait que les résultats sont sensiblement différents en fonction
des molécules de cette classe, avec notamment une étude (SAVOR-TIMI53) ayant retrouvé
une hausse du risque d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque sous saxagliptine,
surtout dans le sous-groupe a haut risque de cette maladie 3'. D’autres essais randomisés
(TECOS et EXAMINE) n’ont cependant pas retrouvé cette majoration du risque. On

retiendra pour les gliptines que les données des études et de vie réelle sont rassurantes.
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A savoir que les iDPP4 ont récemment fait I'objet d’une réévaluation de leur SMR/ASMR de
la Haute Autorité de Santé (HAS). Le SMR de ces spécialités est passé de « important » a
«modéré » dans toutes les indications (sauf pour la saxagliptine et la vildagliptine pour

lequel il est « faible »). Toutes les gliptines ont un ASMR V.

Inhibiteur de Références Essais Critére CV Infarctus du AVC ischémique Mortalité CV Mortalité
la DPP-4 patients (n) composite myocarde totale
primaire*

Saxagliptine Scirica et coll. | SAVOR-TIMI 53 | 1,00 0,95 LI 1,03 LI
201312 n=16492 (0,89-1,12) (0,80-1,12) (0,88-1,39) (0,87-1,22) (0,96-1,27)

Alogliptine White et coll. | EXAMINE 0,96 (= 1,16) ** 1,08 0,95 0,85 0,88
201313 n=5380 (0,88-1,33) (& [hlly) == (0,66-1,10) (0,71-1,09)

Sitagliptine Green et coll. | TECOS 0,98 0,95 0,97 1,03 1,01
20157 n=14671 (0,88-1,09) 0,81-1,11) (0,79-1,19) (0,89-1,19) (0,90-1,14)

ls sont exprimés par le risque relatif (avec intervalles de confiance a 95%) concernant les différents critéres de jugement cardiovasculaire (CV) dans les
trois études SAVOR-TIMI 53, EXAMINE et TECOS.

** Limite supérieure de l'intervalle de confiance 2 95% (non statistiquement significatif).
AVC: accident vasculaire cérébral.

Figure 17 - Comparaison des principaux résultats des 3 grands essais cardiovasculaires des iDPP4 (source : Revue Médicale Suisse,

2015) 3

L’insuline (classe des antidiabétiques injectables)

L’'insuline est le plus connu des traitements antidiabétiques, représentant la base du
traitement du DTI et 'une des armes thérapeutiques du DT2. Son effet hypoglycémiant,
dose-dépendant, est le plus fort de 'arsenal thérapeutique (avec la classe des aGLP-1), en
agissant directement sur les récepteurs a l'insuline et donc sur l'insulinosécrétion. En
revanche, c’est aussi une classe thérapeutique a haut risque d’hypoglycémie et de prise de
poids (indirectement facteur de risque cardiovasculaire). De plus, elle nécessite une
autosurveillance importante et demande une certaine autonomie, notamment due a la
complexité inhérente aux piqures et au schéma de ces derniéres, impliquant une éducation

thérapeutique trés importante.

Dans la grande majorité des registres et des études de cohortes, I'insuline est associée a une
majoration du risque cardiovasculaire et de mortalité toutes causes chez le patient
diabétique de type II. Cela étant dit, il est important de souligner que les patients sous
insuline sont beaucoup plus a risque d’évenements cardiovasculaires que les patients sous
ADO : C’est une patientele de patients plus 4gés, en insulinorequérence, dont la glycémie est

moins bien contrdlée, avec une importante glucotoxicité et ayant eu ou étant plus a risque
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A Myocardial Infarction, Stroke, or Death from Cardiovascular Causes
(Coprimary Outcome)

0.5
Adjusted hazard ratio, 1.02 (0.94-1.11)
P=0.63 by log-rank test
0.4+
c
(4
>
w
< 034
3
5
£ 027 Insulin glargine_
s T ==
8 =
R e
0.0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Years of Follow-up
No. at Risk

Insulin glargine 6264 6057
Standard care 6273 6043

5850 5619 5379 5151 3611 766
5847 5632 5415 5156 3639 800

B Coprimary Outcome plus Revascularization or Hospitalization for Congestive
Heart Failure

0.5
Adjusted hazard ratio, 1.04 (0.97-1.11)
P=0.27 by log-rank test

0.4

0.3 Insulin glargine e

=7 Standard care
0.2 =

Proportion with Events

0.1 7

0.0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7

Years of Follow-up

No. at Risk
Insulin glargine 6264 5827 5474 5153 4835 4523 3076 631
Standard care 6273 5833 5493 5186 48380 4555 3142 663

C Death from Any Cause

0.5+
Adjusted hazard ratio, 0.98 (0.90-1.08)
P=0.70 by log-rank test
0.4+
€
5}
>
w
£ 034
3
e
~§ 0.2 Standard care
o
a
J Insulin
& 014 glargine
0.0 T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Years of Follow-up
No. at Risk
Insulin glargine 6264 6150 6024 5857 5687 5508 3906 847

Standard care 6273 6159 6029 5878 5710 5501 3931 878

Figure 18 - Résultats CV de I'étude ORIGIN 33 : aucune différence entre
linsuline glargine et le traitement standard en ce qui concerne les co-
critéres d'évaluation principaux

de comorbidités a cause de la durée plus

longue de leur diabete. L’étude
ORIGIN3? a permis en 2012 d’apporter
une certaine forme de réponse sur la
sécurité/toxicité cardiovasculaire des
insulines: cette étude a évalué sur des
milliers de patients en prévention
secondaire le risque cardiovasculaire, en
étudiant la différence de survenue
d’événements entre un groupe traité
sous insuline et un groupe traité par
ADO classiques (metformine ou
metformine + sulfamides). ORIGIN n’a
montré aucune différence entre
I'insuline glargine et le traitement
standard en ce qui concerne les co-
criteres d’évaluation principaux qui
combinaient d'une part les déces
d’origine cardiovasculaire, les infarctus
du myocarde non fatals ou les accidents
vasculaires cérébraux non fatals (hazard
ratio [HR] : 1,02 ; p=0,63, NS) et d’autre
part les déces d’origine cardiovasculaire,
les infarctus du myocarde non fatals, les
accidents vasculaires cérébraux non
fatals, les procédures de
revascularisation ou les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (HR : 1,04 ;
p=0,27, NS). Aujourd’hui on peut dire
que les insulines ont un profil de
sans autant

sécurité vérifié, pour

apporter de bénéfice sur le plan

cardiovasculaire 3.

48



Les incrétino-mimétiques (aGLP-1) (classe des antidiabétiques injectables)

Cette classe pharmacologique, dont le chef de file est le liraglutide, mime I'action de
I’hormone naturelle du corps humain : le GLP1. Cette derniére est sécrétée au niveau gastro-
intestinal lors d’un repas, et va augmenter la sécrétion de I'insuline par le pancréas, ralentir
la vidange gastrique et diminuer I'absorption intestinale du glucose. Finalement, on note
aussi une action d’inhibition de la sécrétion du glucagon et de la glycogenése hépatique. On
a donc une baisse de la glycémie postprandiale avec une action agissant sur le mécanisme
du glucose et celui de l'insuline. Ces hormones incrétines naturelles sont normalement
détruites par la dipeptidyl peptidase-4 au bout d’en moyenne 2 a 3 minutes (ce qui n’est pas

le cas des analogues GLP1 qui ont une durée de vie bien plus longue).

Les analogues du GLP-1 sont la premiére classe a avoir montré un véritable bénéfice
cardiovasculaire chez les patients DT2. Ils ont représenté le début de la révolution
thérapeutique dans la prise en charge du patient diabétique, laissant enfin penser que
certains traitements antidiabétiques pourraient, au-dela du contréle glycémique, empécher
ouretarder la survenue de complications vasculaires chroniques. Cependant il est important
de préciser que ce bénéfice cardiovasculaire, basé sur le critére 3P-MACE, n’a été retrouvé
que dans les études concernant le dulaglutide (étude REWIND?34) et le liraglutide (étude
LEADER®, cf. figure 19), qui sont par conséquent les deux molécules recommandées en 2¢m¢
ou 3°™¢ ligne chez le diabétique non contrdlé par mono- ou bithérapie, selon le dernier avis

de la Commission de Transparence de la HAS (21 juillet 2021).

L’absence de données sur un bénéfice rénal est regrettable, et malgré des méta-analyses
suggérant un bénéfice cardiovasculaire de classe, sans preuve formelle, on ne retrouve
aucune protection concernant les hospitalisations ou urgences pour insuffisance cardiaque.
Il n’en reste pas moins que cette classe thérapeutique est aujourd’hui I'une des seules ayant
apporté des preuves cliniques et statistiques de sa protection concernant les événements

majeurs cardiovasculaires dans la prise en charge du patient DT2.
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Figure 19 - Résultats CV de I'étude LEADER? (liraglutide) : des résultats positifs concernant la protection cardiovasculaire des

patients
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Les inhibiteurs SGLT2 (gliflozines) (classe des antidiabétiques oraux)

Plus récemment, c’est une nouvelle classe pharmacologique qui a fait beaucoup de bruit : les
inhibiteurs du cotransporteur sodium/glucose 2, dont les chefs de file sont 'empagliflozine
et la dapagliflozine. Ces molécules agissent en stoppant la réabsorption du glucose et du
sodium dans le tubule rénal proximal (provoquant une diurése osmotique et une natriurese
transitoire), abaissant ainsi la glycémie. Mais ce n’est pas tout puisque le mécanisme d’action
de ces dernieéres, sur lequel nous reviendrons en détail, permet aussi une baisse de la

pression artérielle, une perte de poids, et surtout une protection cardiaque et rénale.

En effet, les gliflozines ont fait 'objet depuis 2015 de plusieurs grandes études cliniques de
phase III dans le cadre de trés larges programmes d’études CVOT (et autres). On a
aujourd’hui une importante quantité de données concernant cette famille de molécules, et
les conclusions en ce qui concerne leur protection cardiovasculaire sont tres intéressantes :
les iISGLT2 permettent d’abord une cardioprotection avec une baisse significative de
survenue du critére 3P-MACE (cf. figure 20, avec un HR de 0,86 significatif pour le sous-
groupe en prévention secondaire CV), et une baisse significative sur le nombre
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque (cf. figure 21, avec des HR significatifs de 0,71
pour le sous-groupe en prévention secondaire d’IC et de 0,79 pour le sous-groupe en
prévention primaire d’IC). On retrouve aussi dans certaines études une réduction
significative impressionnante de la mortalité cardiovasculaire vs placebo, notamment dans
EMPAREG-OUTCOME?® pour I'empagliflozine. En outre, les gliflozines apportent aussi
une néphroprotection en réduisant de maniere significative la progression de la maladie

rénale, et ce & tous les stades de la maladie.

Nous verrons par la suite en détail ces effets protecteurs sur le systeme cardio-rénal, mais
une chose est siire : cette classe médicamenteuse a prouvé sa sécurité cardiovasculaire, et a
montré des preuves de son efficacité en termes de réduction d’évenements cardiovasculaires
et rénaux, avec notamment pour la premiére fois une réduction des hospitalisations pour

insuffisance cardiaque.
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Patients with multiple risk factors

CANVAS Program 2039/3486 1447/3486 215 15-8
DECLARE-TIMI 58 5108/10186 5078/10186 539 13-4
Fixed effects model for multiple risk factors (p=0-98)

155 259
133 741

2<|50

Favours treatment Favours placebo

Patients Events Events per Weight HR HR (95% Cl)
1000 patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment  Placebo
Patients with atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4687/7020 2333/7020 772 374 439 294 0-86 (0-74-0-99)
CANVAS Program 3756/6656 2900/6656 796 341 41-3 324 —a— 0-82 (0-72-0:95)
DECLARE-TIMI 58 3474/6974 3500/6974 1020 368 41-0 382 0-90 (0-79-1:02)
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p=0-0002) - 0-86 (0-80-0-93)

0-98 (0-74-1-30)
1.01 (0-86-1-20)
1.00 (0-87-1-16)

Figure 20 — Principaux résultats de la méta-analyse de Zelnicker et al., sur le critére primaire composite 3P-MACE pour chacune des

molécules de la classe des gliflozines, en fonction du profil de risque cardiovasculaire (prévention primaire ou secondaire)’’

Patients Events Events per 1000 Weight HR HR (95% Cl)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
Patients with history of heart failure
EMPA-REG OUTCOME  462/706 244/706 124 63-6 855 236 —a— 0-72 (0-50-1-04)
CANVAS Program 803/1461 658/1461 203 354 56-8 341 —a— 0-61 (0-46-0-80)
DECLARE-TIMI 58 852/1724 872/1724 314 451 555 42-4 —— 0-79 (0-63-0-99)
Fixed effects model for history of heart failure (p<0-0001) —~—— 0-71(0-61-0-84)
Patients with no history of heart failure
EMPA-REG OUTCOME 4225/6314 2089/6314 339 155 24.9 300 —a— 0-63 (0-51-0-78)
CANVAS Program  4992/8681  3689/8681 449 136 152 324 —a— 0-87 (0-72-1-06)
DECLARE-TIMI 58 7730/15436  7706/15436 599 8.9 105 376 —— 0-84 (0:72-0-99)
Fixed effects model for no history of heart failure (p<0-0001) - 0-79 (0-71-0-88)
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Figure 21 - Principaux résultats de la méta-analyse de Zelnicker et al., sur le critére composite IC pour chacune des molécules de la

classe des gliflozines, en fonction du profil de risque d'IC (prévention primaire ou secondaire) 37
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Figure 22 - Outil d'aide a la décision thérapeutique dans la PEC du DT2
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3) Deux classes en réponse au surrisque cardiovasculaire : les

aGLP-1 et les iSGLT?2

Les analogues du GLP1

Dans les années 1900, les médecins et biologistes commencent a proposer des hypothéses
selon lesquelles I'intestin jouerait un role sur 'insulinosécrétion et la régulation du glucose
dans le sang. Les facteurs intestinaux en question prennent le nom d’incrétines, et leffet
incrétino-mimétique désigne la sécrétion d’insuline produite lors de I'ingestion d’aliments
contenant du glucose. On isolera par la suite la premiere incrétine dans les années 1970, puis
la deuxiéme dans les années 80’. C’est le début des médicaments incrétino-mimétiques,

analogues du GLPr1 3.
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Figure 23 — Les différentes voies d’actions des analogues du GLP1 (source : A. Scheen®)

Comme nous avons pu le voir précédemment, le mécanisme d’action des analogues GLP1
permet une réduction importante de la glycémie (d’environ 1,3% a 1,5%). Au-dela de 'impact
glycémique, ces molécules permettent aussi une réduction modérée de la pression artérielle
et une perte de poids corporel, ce qui représente déja une premiere réduction du risque

cardiovasculaire. Comme nous I’avons vu précédemment, cette famille montre en effet un
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intérét certain dans la prévention du risque de survenue d’événements cardiovasculaires
comme ’AVC ou l'infarctus. Pour autant, les analogues GLP1 ne présentent aucun bénéfice
rénal (sauf peut-étre sur 'albuminurie, a partir de données exploratoires) ni ne conferent de

protection concernant les hospitalisations pour insuffisance cardiaque.

I1 faut savoir qu’en dessous de 0,55 g/L, les récepteurs aux incrétines, méme stimulés, ne
provoqueront pas de sécrétion insulinique, ce qui confére aux aGLPI une sécurité vis-a-vis
du risque d’hypoglycémie+°. Le profil de tolérance de cette classe est rassurant et on
retrouvera surtout des nausées, vomissements et des diarrhées (pouvant cependant
provoquer l'arrét du traitement). De plus, un certain risque survenue de pancréatites et/ou
de métaplasie des cellules ductales a été relevé et mérite d’étre pris en considération4+4. Il
faut donc éviter de prescrire un analogue de GLP-1 en cas d’antécédent de pancréatite ou
lorsqu’il existe une situation favorisant les pancréatites. Il est a noter le signalement et la
surveillance au long cours d’un risque thyroidien, notamment avec le liraglutide, demandée

par la FDA.

Aparté n°4 : aGLP1, quelle demi-vie ? Les médicaments incrétino-mimétiques sont en fait
résistants a 'action de la DPP-4, leur conférant des durées d’action trés importantes, de 9o

minutes pour I'éxenatide et allant jusqu’a environ 12 heures pour le liraglutide !

Figure 24 - aGLP1, quelle demi-vie ?

Les inhibiteurs des cotransporteurs SGLT2

Il y a plus de 150 ans, deux chimistes belges, L.-G. De Koninck et J.-S. Stas, isolent la
phloridzine, issue des pommiers et ancétre des inhibiteurs SGLT2. Ils découvrent d’abord
des effets antipyrétiques et anti-infectieux. En 1886, Joseph Von Mering met en avant les
effets glycosuriques de la phloridzine. Pour autant, le mécanisme d’action de ces molécules
n’est pas expliqué, et il faudra attendre plusieurs décennies pour le comprendre. En 1990, on
peut décrire les co-transporteurs SGLT1 et SGLT2, et on comprend que la phloridzine
posséde un mode d’action non sélectif. Malgré I'impact sur la glycémie et donc le potentiel
thérapeutique pour les patients diabétiques, I'inhibition du SGLT1 (présent dans I'intestin)
n'est pas souhaitable, et personne n’arrive a isoler un inhibiteur spécifique du

cotransporteur SGLT2, jusqu’au début de XXI*mesiécle.
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Figure 25 - Mécanisme d'action principal des gliflozines : excrétion urinaire de glucose et de sodium #

Le rein joue un rdle important dans la régulation glycémique, en filtrant le glucose dans le
glomérule, puis en le réabsorbant directement a partir du tubule rénal proximal. On estime
qu'une personne saine (situation euglycémique) filtre environ 200 grammes par jour de
glucose, et en réabsorbe environ 90% grace aux cotransporteurs SGLT2, soit 180 grammes
par jour. Chez le patient diabétique avec hyperglycémie, il existe une surexpression des
SGLT2 (conséquence de limportante quantité de glucose filtrée). Ces derniers
réabsorberont jusqu’a 250 grammes par jour de glucose#4. Cela va a 'encontre de I’évolution
favorable de la glycémie. Le mécanisme d’action des inhibiteurs de SGLT2 réside dans le
blocage de la réabsorption du glucose et du sodium, provoquant une glycosurie (abaissant

la glycémie des patients), une natriurése (transitoire) et une diurése osmotique importante.

Plusieurs avantages a cette classe médicamenteuse: d’abord des effets métaboliques
(diminution de la glycémie, avec réduction de ’hémoglobine glyquée d’environ 0,8% et perte
de poids d’environ 2,5 kg), qui diminuent d’ores et déja le risque de microangiopathies. On
note aussi des effets hémodynamiques (diminution modeste de la pression artérielle et de la

rigidité artérielle), ainsi qu'un rétrocontréle tubuloglomérulaire (médiée par 'augmentation
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de la concentration de sodium dans le tubule rénal) assurant une protection cardio-rénale.
Finalement, d’autres effets rentrent en jeu (réduction de 'inflammation, de l'acide urique,
du systéme sympathique, etc.). Dans la partie suivante (partie 4), nous verrons en détail ces

différents mécanismes d’actions protecteurs d’organes.

Il faudra cependant noter quelques effets indésirables, malgré un profil de tolérance
particulierement bon. On ne retrouvera pas de surrisque d’hypoglycémie car le mécanisme
d’action est totalement indépendant de I'insulinosécrétion. Le blocage des co-transporteurs
SGLT2 est partiel et permettra seulement, pour le patient diabétique, de revenir a une
absorption normale de glucose dans le tubule proximal. Chez le patient non diabétique, des
mécanismes compensatoires de production endogéne de glucose se mettent en place si
besoin. Le mécanisme d’action glycosurique augmentera le risque de mycoses génitales, de
vulvovaginites et de balanites, ainsi que d’infections urinaires associées. Un surrisque
d’acidocétose euglycémique est également a prendre en compte. Ce profil de tolérance
demande donc de la part des professionnels de santé une éducation thérapeutique compléte
sur lautosurveillance des patients et la reconnaissance des symptomes de
mycoses/infections uro-génitales, et d’acidocétoses, ainsi que leur prise en charge. Le profil

de tolérance des iSGLT2 sera vu en détail par la suite.

Décision thérapeutique finale en fonction du phénotype de patient

En fin de compte, et apres avoir fait un tour d’horizon des différentes molécules de 'arsenal
thérapeutique du diabéte de type II, comment les médecins font-ils leur choix ? Mieux

encore, quel choix de traitement doivent-ils faire ?

Sinous repartons du patient type, le médecin se retrouve face a une personne diabétique de
type I, sous metformine mais dont le contréle glycémique n’est pas optimal. L’objectif va
donc d’abord étre le contréle du taux de sucre dans le sang. Cependant, le médecin va aussi
évaluer le risque cardio-rénal individuel du patient, en fonction de ses facteurs de risque, de
ses antécédents, de son mode et de ses habitudes de vie. C’est au terme de cette analyse
personnalisée que le médecin aura toutes les cartes en main pour prescrire la bonne
molécule, dans le cadre d’'une médecine qui se doit d’étre de plus en plus individualisée. En
fait, le choix thérapeutique se fera en fonction du profil de risque du patient (phénotype), du

profil de tolérance du médicament, de la disponibilité des résultats probants d’études de
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morbi-mortalité cardiovasculaire et rénale, et finalement des préférences du patient apres

une information adaptée, exhaustive et objective (cf. figure 26).

/- Obésité/hyperglycémie \ KObésité & Hypertension \ K Obésité & Hypertension \

modérées - Hyperuricémie - Hyperuricémie
- Patient agé - A risque cardiovasculaire ou - A risque CV, d’insuffisance
- Profil fragilisé d’infections génitales cardiaque ou
- A risque d’hypotension d’insuffisance rénale
[ ° [ J

GLIPTINE (iDDP4) AGONISTE GLP-1 iSGLT2
\ cv \ IC & MRC

Figure 26 - Orientation thérapeutique en fonction des phénotypes patients

Dans ce contexte, les sociétés savantes comme la Société Francophone du Diabéte (SFD) ont
rédigé leurs recommandations en termes de décisions thérapeutiques, et les deux classes que
nous retrouvons sont les classes prodiguant une protection cardiovasculaire : les agonistes
des récepteurs GLP1 et inhibiteurs SGLT2. Les gliptines, de par leur profil de tolérance tres
rassurant, reste un choix thérapeutique possible, notamment chez les patients fragiles. Nous
retrouverons dans la derniere partie de ce travail une section dédiée aux recommandations
des sociétés savantes. On retiendra surtout, dans le cadre de cette thése, la recommandation
d’orienter le choix thérapeutique vers les gliflozines lorsqu’il s’agit de prendre en charge un
patient diabétique a haut risque d’insuffisance cardiaque ou de maladie rénale (et ce quel

que soit le taux d’HbA1c), comme le montre la figure 27 ci-dessous.

2022 ADA Standards of Care 7 o
Pharmacologic Treatment of Hyperglycemia in Adults with T2D  [odviogtiuiery

FIRST-LINE THERAPY depends on comorbidities, patient-centered treatment factors, including cost and access considerations, \\ treatment regularly
and management needs and generally includes metformin and comprehensive lifestyle modification? @

ASCVD/INDICATORS OF HIGH RISK, HF, CKD®

RECOMMENDED INDEPENDENTLY OF BASELINE A1C, INDIVIDUALIZED
A1C TARGET, OR METFORMIN USE®

Incorporate agents that provide adequate EFFICACY to achieve and maintain glycemic goals
Higher glycemic efficacy therapy: GLP-1 RA; insulin; combination approaches (Table 9.2)

+ASCVDIINDICATORS +HF4 +CKD3 : . apy: )
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o PREFERABLY MINIMIZE HYPOGLYCEMIA MINIMIZE WEIGHT GAIN/ CONSIDER COST AND ACCESS!
PROMOTE WEIGHT LOSS
Noflow inherent risk of hypoglycemia: PREFERABLY Available in generic form atlower cost:
OR DPP-4i, GLP-1RA, SGLT2, TZD GLP-1 RA with good efficacy + Certain insulina: consider insulin
for weight loss available at the lowest acquisition cost
l LA OVE TARGE) For SU or basal insulin, consider agents =
OR with lower risk of hypoglycemia®
« For patients on a GLP-1RA,
consider incorporating SGLT2i
e Crnemoenmeer ) [ Fxseoemeat ) [ suomoracer |
3 T [__IFAC ABOVE TARGET |
) g,“’“ For patients with CKD (e.g., éGFR <60 mL/min/4.73 m?) ] IEAICA JIARTE IR ICAE YR AKGE
]
decrease cardiovascular risk J For patients on a GLP-1 RA, consider
Incorporate additional agents incorporating SGLT2i and vice versa Incorporate additional agents
based on comorbidities, = If GLP-1 RA not tolerated or based on comorbidiies,
-E":“EW patient-centered treatment factors, indicated, consider DPP-4i (weight patient-centered treatment factors,
and management needs neutral) and management needs
If A1C above target, for patients on SGLT2i, consider
[ incorporating a GLP-1 RA and vice versa ] lm;amiﬂm’;z:ﬁ"w
patient-centered treatment factors,
[ If A1C remains above target, consider treatment intensification based ] and management needs

on idities, patient-centered treatment factors. and needs
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Figure 27 - Arbre décisionnel : recommandations ADA-EASD 2021 pour le patient DT2 hyperglycémique+
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4) Hypothéses mécanistiques des gliflozines dans I'insuffisance

cardiaque

Comme nous le verrons dans la partie suivante qui reprendra les grandes études cliniques
de phase III, il existe 4 molécules dans la classe des gliflozines: I'empagliflozine, la
dapagliflozine, la canagliflozine et I'ertugliflozine. Nous n’étudierons dans cette thése que
les 3 premiéres, largement plus répandues globalement et surtout en France, et qui ont fait
I'objet de multiples grands essais nous permettant aujourd’hui d’avoir une multitude de
données a exploiter. Les 3 molécules (empa-, dapa-, canagliflozine) ont toutes les 3 fait 'objet
d’études qu’on nomme CardioVascular Outcomes Trials (CVOT) et malgré des différences sur
certains résultats que nous analyserons, un point commun a été retrouvé : la réduction
significative de apparition ou de 'aggravation d’une insuffisance cardiaque (notamment en
termes de visites urgentes pour décompensation, d’hospitalisations ou de déces). Plusieurs

mécanismes physiologiques sont impliqués dans la prévention de I'insuffisance cardiaque.

Effet diurétique

Les gliflozines augmentent de maniére conséquente I'excrétion du glucose et du sodium
dans les urines, ce qui provoque une diurése osmotique et une natriurése importantes.
L'effet diurétique est indispensable dans le traitement de linsuffisance cardiaque,
permettant de décongestionner et de réduire la pré charge du cceur. Les gliflozines

augmentent donc cet effet diurétique (thiazide-like) en premier lieu.

Rétrocontrole tubuloglomérulaire

Dans le diabéte, 'augmentation de la charge filtrée en glucose induit une augmentation de
la réabsorption tubulaire proximale de glucose couplée a celle de sodium via une
surexpression pathologique des SGLT2. La baisse de 'apport distal en sodium désactive le
rétrocontrole tubuloglomérulaire (via la macula densa), avec une vasodilatation/vasoplégie
de Tlartériole afférente préglomérulaire et donc une hyperfiltration/hypertension
intraglomérulaire. L’administration d’'un iSGLT2 réverse ces anomalies en réduisant la
réabsorption de glucose et de Na* dans le tube proximal, en rétablissant le rétrocontrédle
tubuloglomérulaire (grace a une augmentation de la concentration de sodium dans le tubule
distal), provoquant une vasoconstriction artériolaire afférente. Le débit de filtration

glomérulaire est donc réduit. Cela corrige ’hypertension intraglomérulaire et apporte une

58



néphroprotection a long terme, en évitant la progression de I'altération glomérulaire. Les
reins ainsi protégés diminuent l'activation du systéeme nerveux sympathique et celle du
SRAA, et facilitent le travail du cceur, assurant ainsi une cardioprotection associée. La
connexion cardio-rénale joue un réle majeur dans les mécanismes protecteurs d’organes des

iSGLT2.

Réduction de la post charge cardiaque

Les gliflozines ont un impact positif sur la rigidité artérielle, notamment aortique, en
diminuant le risque d’artériosclérose. De plus, en lien avec leffet diurétique et
hypovolémique, elles ont aussi un effet modéré sur la pression artérielle, diminuant celle-ci
de 3 a 5 mmHg. On retrouve donc une réduction de la post charge cardiaque, qui permet de

diminuer sensiblement le travail du cceur lors de la systole.

Effets directs cardiaques 46

Les inhibiteurs SGLT2 auraient aussi des effets inhibiteurs sur d’autres voies, comme celles
du NHE-1 (sodium-hydrogen exchanger 1). Cet antiporteur est présent dans les reins (tubule
proximal) et son expression est augmentée par les lésions vasculaires associées a
I'hyperglycémie. Cette surexpression augmente la réabsorption de sodium et contribue aux
caractéristiques connues de la néphropathie diabétique, notamment en amplifiant
I'hyperfiltration (et donc les lésions glomérulaires et la prolifération des cellules
mésangiales). L'inhibition du NHE-1 par la iSGLT2 pourrait alors expliquer en partie leur

effet néphroprotecteur.

Les iISGLT2 inhiberaient aussi la voie des CaM kinases (CaMKII). La CaMKII est nécessaire
pour l'homéostasie calcique car elle permet la recapture du calcium dans les
cardiomyocytes#. Son expression est augmentée en cas d’hyperglycémie puisque celle-ci va
causer des modifications covalentes des CaMKII et les activer indépendamment des
concentrations de Ca?*. Cette hyperactivation, que l'on retrouve dans linsuffisance
cardiaque, est pathologique pour le coeur#®. Les iSGLT2 auraient donc un effet protecteur

cardiaque direct via I'inhibition de ces CaM kinases.

59



Réduction de I'activation du systéme nerveux sympathique

Les gliflozines contrairement a certaines molécules diurétiques ont un effet bénéfique sur le
systéme nerveux sympathique, en réduisant 'activation de dernier. Initialement, ce systéme
est capable, parmi d’autres, de compenser I'altération de la fonction cardiaque. Cependant,
son activation sur le long terme induit des effets déléteres sur les structures cardiaques et sur
leurs performances: la pression artérielle sera préservée, voire augmentée par une
vasoconstriction périphérique et par une rétention d'eau et il y aura une augmentation de la
fréquence cardiaque, le tout visant a augmenter le débit cardiaque. En fait, ce sont ces
mécanismes compensatoires sympathiques qui contribuent sur le long terme a la
détérioration de I'IC. Cette activation neuro-humorale joue donc un réle central dans le
cercle vicieux de 1'TC#. Les iSGLT2 permettent d’éviter cette activation délétere du systéme

sympathique.
Augmentation de I'érythropoiétine (EPO)

En situation diabétique, la néphropathie diabétique peut provoquer une augmentation de la
sécrétion d’hepcidine hépatique, régulatrice naturelle du fer plasmatique. Son
augmentation réduit les concentrations de fer plasmatique et donc I'érythropoiése. En
parallele, on observe une réduction de la sécrétion d’EPO par le rein, menant au méme
résultat. L’amélioration de la fonction rénale grace aux iSGLT2 permet de contrer ces effets
et donc d’éviter le risque d’anémie. En outre, cette augmentation de sécrétion d’EPO permet
de subvenir a la demande en oxygéne du myocarde, et réduit ainsi le risque d’hypoxie

myocardique.

Réduction de la glucotoxicité et de la lipotoxicité

La réduction de '’hyperglycémie diminue naturellement la glucotoxicité et la lipotoxicité.
Ces deux phénomenes permettent de réduire significativement I'inflammation (notamment

myocardique), ce qui aurait un effet bénéfique vis-a-vis de 'athérosclérose.

Cétogenése

Finalement, la réduction de la glycémie entraine une diminution de I'insulinémie circulante
et une légere augmentation de la glucagonémie. Cela favorise la cétogenése provenant de la

lipolyse. Bien que celle-ci puisse étre néfaste, 'augmentation modérée des corps cétoniques
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peut aussi étre bénéfique pour le coeur et les reins. En effet, Paugmentation de la
concentration extracellulaire de béta-hydroxybutyrate (un corps cétonique qu’'on appelle
« superfuel » pour le cceur) aurait un effet positif sur le ralentissement de la senescence des
cellules endothéliales et sur le fonctionnement mitochondrial (effet « dopant cardiaque »).
Cette cétogenese augmenterait ainsi I'efficience cardiaque (et rénale, dans une moindre
mesure). Dans le milieu sportif, on met d’ailleurs en avant les bienfaits des «régimes

cétogenes » ...
Attention toutefois car l'augmentation de la réabsorption rénale des corps cétoniques amplifie ce

phénomene de cétogenése, le tout constituant une situation a risque d’acidocétose (que nous verrons

en détails par la suite).
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IV. GLIFLOZINES: QUELLES PREUVES
D’EFFICACITE DANS LES ETUDES CLINIQUES ?

Depuis les directives de la FDA (2008) et de 'TEMA (2012) de fournir des études de sécurité
cardiovasculaire pour tout nouvel antidiabétique disponible sur le marché, on peut
apprécier une quantité importante de données concernant les nouvelles classes
pharmacologiques utilisées dans le DT2. Dans cette quatriéme partie, nous allons analyser
les études CVOT des gliflozines et celles qui ont suivi, et reprendre de maniére synthétique
les grands résultats et leurs implications en clinique. Tout d’abord, nous passerons en revue
les études principales et leurs résultats, puis nous nous intéresserons aux études spécifiques
a l'insuffisance cardiaque et l'insuffisance rénale. Nous jetterons aussi un coup d’ceil aux
méta-analyses et analyses de sous-groupes publiées a la suite des études principales.
Finalement, nous ferons le point sur le profil de tolérance des gliflozines dans ces grandes
études. L’ensemble de ces données nous permettra de proposer une conclusion sur les effets
des gliflozines sur I'insuffisance cardiaque et de répondre a notre problématique : cette
nouvelle classe thérapeutique représente-elle une réponse efficace et slire au risque

d’insuffisance cardiaque chez les patients diabétiques ?
1) Tour d’horizon des différentes études cliniques

Les études de controle glycémique

Il convient de rappeler que les gliflozines étaient initialement considérées comme des
antidiabétiques oraux (ce qui n’est plus le cas aujourd’hui). Il en existe 4 : 'empagliflozine,
la dapagliflozine, la canagliflozine et I'ertugliflozine. Nous n’étudierons que les 3 premieres,

la quatriéme n’étant pas commercialisée.

Ce sont d’abord les effets anti-hyperglycémiants qui ont été testés a grande échelle au moyen
d’études cliniques de phase III. Ces premiéres études ont été menées avec un objectif de
controdle glycémique, avec un critére primaire représenté par la réduction de ’hémoglobine
glycquée du groupe traité par gliflozines versus groupe placebo (traitement standard DT?2).
On peut citer les études de Hiaring’®' ou Rosenstock’? qui ont montré les effets

antihyperglycémiques de I'empagliflozine, ou bien 'étude de Bailey*? qui a montré ceux de
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la dapagliflozine en termes de réduction de 'HbA1c. Pour autant, nous n’aborderons pas ces
études dans cette thése puisque notre sujet d’'intérét concerne les effets bénéfiques des
iSGLT?2 en termes de protection cardiovasculaire et rénale et donc de prévention/traitement

de l'insuffisance cardiaque.
Les grandes études de sécurité cardiovasculaires - CVOT

En effet, d’autres études ont été réalisées plus tard : les 3 gliflozines d’intérét ont chacune fait
I'objet d’'une grande étude de phase 3, controlée versus placebo, « CardioVascular Outcomes
Trial » (CVOT), qui visait a évaluer la sécurité de la molécule d’'un point de vue
cardiovasculaire chez les patients DT2: le critére principal, similaire pour les 3 études,
évaluait le 3P-MACE (critéere composite de survenue d’événements majeurs
cardiovasculaire : déces cardiovasculaire, AVC non fatals, infarctus non fatals). Pour la
dapagliflozine, un second critére primaire d’efficacité évaluait la réduction des déceés CV ou

des hospitalisations pour IC (critére composite).

Comme pour les autres classes d’ADO, l'objectif était de prouver la sécurité CV des
gliflozines par rapport au traitement standard au moyen d’études de non-infériorité. Il en
existe 3 :

- Pour I'empagliflozine : il s’agit de 'étude EMPAREG-OUTCOME?3®

- Pour la canagliflozine : il s’agit du programme CANVAS54

- Pour la dapagliflozine : il s’agit de 'étude DECLARE-TIMI58%

Ces 3 études ont montré des résultats trés intéressants sur lesquels nous reviendrons en
détails : réduction des évenements CV, de la mortalit¢ CV, des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque, etc. Leurs résultats exploratoires, émanant des criteres secondaires,
étaient majoritairement significatifs avec des réductions de la progression de la maladie
rénale, des hospitalisations pour IC et de la mortalité toutes causes. Suites a ces 3 grands
essais, une nouvelle vague d’études a été menée afin d’aller plus loin dans la découverte et

la compréhension de ces bénéfices.

Les études dans I'insuffisance cardiaque secondaires aux CVOT

Les études CVOT que nous venons de citer ont montré de résultats trés positifs sur leur

critéres primaires, mais ont aussi donné des pistes tres intéressantes grace a leur critéres
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secondaires. D’autres études cliniques ont donc suivi, avec pour objectif de préciser les effets
des gliflozines dans I'insuffisance cardiaque. On note notamment que pour ces études les
populations étudiées n’étaient plus uniquement diabétiques, afin de confirmer que l'effet de
cette classe pharmacologique dans I'IC était indépendant du contrdle glycémique. Les
études EMPEROR-Reduced’®® et DAPA-HF5 ont été menées respectivement pour

I'empagliflozine et la dapagliflozine dans I'IC a fraction d’éjection réduite.

D’autres études ont ensuite cherché a évaluer I'effet des gliflozines chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée: EMPEROR-Preserved®® et
DELIVER® sont les études de Phase III ayant respectivement étudié 'empagliflozine et la

dapagliflozine dans ce contexte.

Les études dans I'insuffisance rénale secondaires aux CVOT

Tout comme dans I'IC, la nouvelle vague d’études cardiovasculaires est aussi allé confirmer
I'efficacité des gliflozines dans I'insuffisance rénale (IR). La réduction de la progression de la
maladie rénale étant un bénéfice tres important au vu du manque de traitement dans cette
pathologie, beaucoup d’espoirs dans la communauté néphrologique ont été placés dans ces
études. On retrouve ainsi les études DAPA-CKD®° pour la dapagliflozine et CREDENCE #
pour la canagliflozine. L’étude EMPA-Kidney®, pour 'empagliflozine, vient d’étre publiée
(novembre 2022) dans le NEJM (cf. figure 28).

Directives FDA & EMA sur
les études de sécurité CV des
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Figure 28 — Le large programme d’études cliniques concernant les 3 gliflozines majeures
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2) Les études CVOT des gliflozines

2015 : EMPAREG-OUTCOME?3¢ montre les premiers résultats CV pour I'empagliflozine

Le premier grand essai cardiovasculaire des gliflozines concerne I'’empagliflozine :
EMPAREG-OUTCOME?®. C’est un essai de non-infériorité, prospectif multicentrique en
double aveugle, randomisé et controlé versus placebo. Grace a une hiérarchie statistique, la
supériorité a été évaluée aussi. L’essai est publié en 2015 dans le New England Journal of
Medicine (NEJM) par B. Zinman et son équipe. Une analyse en intention de traiter (ITT) a été
réalisée. L’objectif de cette étude était d’assurer la sécurité cardiovasculaire de
I'empagliflozine dans le traitement du patient diabétique (DT2) en add-on du traitement
standard. La population de cette étude était donc représentée par des patients diabétiques
de type 2, ayant tous une maladie cardiovasculaire avérée. Les patients étaient adultes (>18
ans), avec un IMC de 45 ou moins et un débit de filtration glomérulaire (DFG) d’au moins 30
ml/min/1,73m?). Le niveau d’hémoglobine glyquée était de minimum 7.0% et maximum

10.0%.

Le critére de jugement principal de cette étude est un critéere composite de survenue
d’évenements cardiovasculaires majeurs : mortalité cardiovasculaire, AVC et infarctus non
fatals 3P-MACE). Le critere de jugement secondaire était un critére composite reprenant le
critére de jugement primaire en rajoutant les hospitalisations pour angor instable. De
multiples sous-critéres furent analysés, qui exerceront une importante influence sur les
essais qui suivront : la mortalité cardiovasculaire, la mortalité toutes causes, et la survenue
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Le contrdle glycémique fut aussi évalué, mais

n’est en aucun cas un critére de jugement essentiel dans cette étude.

Le design de 'analyse statistique comportait une hypothése de non-infériorité pour le critére
de jugement principal avec une marge de 1.3 pour le Hazard Ratio (HR). Une stratégie
hiérarchique était mise en place pour tester la supériorité des critéres de jugement si la non-
infériorité était rencontrée au préalable. Des analyses de sensitivité ont été réalisées pour

augmenter la puissance des résultats retrouvés.
Comme nous pouvons l'apprécier sur la figure 29 qui reprend les principaux résultats

d’intéréts de l'essai, le critére de jugement principal était positif avec un HR = 0,86 (p<0,05

pour la non-infériorité et la supériorité). Le critére de jugement secondaire en revanche n’a
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pas été positif et aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes.
Pour autant, il est trés intéressant de regarder les autres critéres de jugement évalués et qu'on
retrouve sur la figure 29: on observe ainsi une réduction significative de la mortalité
cardiovasculaire (HR = 0,62 et p<0,001), de la mortalité toutes causes (HR = 0,68 et p<0,001)

et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (HR = 0,65 et p=0,002).
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Figure 29 - Résultats principaux de I'essai EMPAREG-OUTCOME?* (2015) : réduction significative du risque de survenue du critére

primaire et de la mortalité CV chez les patients traités par empagliflozine

Cette étude a donc montré la sécurité cardiovasculaire de 'empagliflozine chez le patient
diabétique avec une maladie cardiovasculaire (prévention secondaire), mais aussi son
efficacité sur ce méme critére. Au vu du HR et de la courbe associée (courbe A, figure 29), on
observe une protection CV avec une réduction de 14% du risque relatif de survenue
d’évenements CV majeurs. L’empagliflozine a donc fait beaucoup de bruit dans la
communauté diabétologique en apportant une protection d’organes et une réduction
significative de 38% de la mortalité CV (HR=0.62) et de 32% de la mortalité toutes causes
(HR=0.68). Finalement, elle montrait aussi une réduction de 35% du risque relatif
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque (HR=0.65). Ces résultats impressionnants ont

été les fondations des études qui ont suivi.
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2017 : Le programme CANVAS54 avec la canagliflozine confirme la protection CV, mais

alerte sur le profil de tolérance des gliflozines

Le programme CANVAS> réunit deux grandes études cliniques de phase III: I'étude
CANVAS et 'étude CANVAS-Renal (CANVAS-R) incluant ainsi plus de 10,000 patients
diabétiques de type II. La premiére visait a assurer la sécurité CV, et la deuxieme a évaluer
les effets de la canagliflozine sur 'albuminurie. Le programme réunissant les deux a ainsi
été congu pour évaluer I'innocuité cardiovasculaires de la canagliflozine et pour évaluer la
balance entre les bienfaits potentiels du médicament et les risques qui y sont associés comme
I'infection uro-génitale, 'acidocétose diabétique et la fracture. Le programme a donc été
entrepris dans une optique de maximisation de la puissance statistique pour la détection des
effets plausibles sur les résultats cardiovasculaires, rénaux et de tolérance, comme le

suggéraient les données probantes évolutives sur les inhibiteurs du SGLT2.

C’est un essai de non-infériorité, prospectif multicentrique en double aveugle, randomisé et
controlé versus placebo, publié en 2017 dans le NEJM par Bruce Neal et al. Les participants
étaient des patients atteints de diabéte de type 2 (taux d’hémoglobine glyquée entre 7,0 % et
10,5 %) et étaient pour 65% d’entre eux 4gés de 30 ans ou plus avec des antécédents de maladie
cardiovasculaire athérosclérotique symptomatique (prévention secondaire) et pour les 35%
restants agés de 50 ans ou plus avec au moins deux facteurs de risque de maladie
cardiovasculaire (durée du diabéte d’au moins 10 ans, pression artérielle systolique
supérieure a 140 mm Hg méme sous antihypertenseurs, tabagisme, microalbuminurie ou
macroalbuminurie, cholestérol, etc.). Les participants devaient avoir un débit de filtration
glomérulaire (DFG) a I'entrée de plus de 30 ml/min/1,73 m?2 Les participants de CANVAS
étaient répartis aléatoirement dans un rapport de L::I pour recevoir respectivement la
canagliflozine a une dose de 300 mg, de 100 mg, ou un placebo correspondant, et les
participants de CANVAS-R ont été répartis aléatoirement dans un rapport de .1 pour
recevoir la canagliflozine 100 mg par jour (avec une augmentation facultative a 300 mg), ou

un placebo correspondant.

Le design de 'analyse statistique était similaire a celui de 'étude EMPAREG-OUTCOMES3¢
et comportait une hypothese de non-infériorité pour le critére de jugement principal avec
une marge de 1.3 pour le Hazard Ratio (HR). L’analyse de supériorité n’était en revanche pas
pré-spécifiée dans la hiérarchie statistique (on considere cela-dit qu’elle a été démontrée car

la limite supérieure du HR était inférieure a 1,0 avec p=0,02).
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Le critére de jugement principal était le méme que pour I'étude EMPAREG-OUTCOME?3¢
puisqu'on retrouvait le 3P-MACE: critere composite de survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs: mortalité cardiovasculaire, AVC et infarctus non fatals. Les
critéres secondaires était la mortalité toutes causes, la mortalité cardiovasculaire, la
progression de 'albuminurie et le composite de la mortalité CV et des hospitalisations pour

insuffisance cardiaque.

Les résultats principaux de cette étude, qu’on peut apprécier sur la figure 30, montre une
réduction significative de 14% du critére primaire de survenue d’événements CV majeurs
(HR=0,86), et une réduction significative de 33% du risque d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (HR=0,67). Finalement, cette étude est la premiere a laisser supposer
des effets bénéfiques des gliflozines (du moins de la canagliflozine) sur la fonction rénale,
avec une réduction de 27% de la progression de I'albuminurie (HR=0,73) et de 40% sur un
critére composite rénal (diminution de 40% du DFG, suppléance rénale ou mort rénale)
(HR=0,60). C’est grace aux résultats exploratoires rénaux du programme CANVAS que va
naitre 'essai CREDENCE®" (essai évaluant l'effet de la canagliflozine dans l'insuffisance
rénale, sur lequel nous allons revenir dans les parties suivantes). Par la suite, toutes les études
sur les gliflozines intégreront des critéres rénaux, et certaines études en feront leur critére

de jugement principal (comme DAPA-CKD®°).

Canagliflozin  Placebo

Outcome (N=5795)  (N=4347) Hazard Ratio (95% Cl)
no. of participants per 1000 patient-yr
Death from cardiovascular causes, 26.9 3185 —o— 0.86 (0.75-0.97)

|
|
N o A 1
nonfatal myocardial infarction, !
|
or nonfatal stroke |

|

|

Death from cardiovascular causes 11.6 12.8 —e— 0.87 (0.72-1.06)
Nonfatal myocardial infarction 97, 11.6 ——- 0.85 (0.69-1.05)
Nonfatal stroke 7.1 8.4 00— 0.90 (0.71-1.15)
Fatal or nonfatal myocardial infarction 11.2 12.6 }—.—E—| 0.89 (0.73-1.09)
Fatal or nonfatal stroke 7.9 9.6 —e— 0.87 (0.69-1.09)
Hospitalization for any cause 118.7 1kl I—.—! 0.94 (0.88-1.00)
Hospitalization for heart failure 5.5 8.7 —— 0.67 (0.52-0.87)
Death from cardiovascular causes 16.3 20.8 —o— | 0.78 (0.67-0.91)
or hospitalization for heart failure ‘
Death from any cause 17.3 19.5 —0—1 0.87 (0.74-1.01)
Progression of albuminuria 89.4 128.7 o 0.73 (0.67-0.79)

40% reduction in eGFR, renal-replacement 5.5 9.0 H—e— ' 0.60 (0.47-0.77)
therapy, or renal death !
T

0.5 1.0 2.0

Canagliflozin Better ~Placebo Better

Figure 30 - Résultats principaux du Programme CANVAS> : réduction significative du risque de survenue du critére primaire chez les

patients traités par canagliflozine
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I1 est toutefois important de Tableau 2 - Quelques signaux d’alerte retrouvés dans le profil de tolérance du

programme CANVAS 4
noter que ce programme
Table 2. Adverse Events.*
CANVASS4 a aussi I‘niS en avant Event Canagliflozin Placebo P Valuej
. . event rate per 1000 patient-yr
les effets lndeSIrableS de la All serious adverse events 104.3 120.0 0.04
. . Adverse events leading to discontinuation 35.5 32.8 0.07
CanagllﬂOZIHe (Cf- tableau 2)' En Serious and nonserious adverse events of interest
recorded in the CANVAS Program
effet’ on notera comme dans Acute pancreatitis (adjudicated) 0.5 0.4 0.63
Cancer
EMPAREG_OUTCOME36 une Renal cell 0.6 0.2 0.17
Bladder 1.0 11 0.74
. . Breast 31 2.6 0.65
augmentatlon du rlsque Photosensitivity 1.0 0.3 0.07
d, . f . s e l Diabetic ketoacidosis (adjudicated) 0.6 0.3 0.14
Intection uro-genlta ¢, Amputation 6.3 3.4 <0.001
’ . , , . Fracture (adjudicated)i
d’acidocétose euglycémique, de G P v T
, .. , . . Low-trauma 11.6 9.2 0.06
depletlon VOlemlque, mais Venous thromboembolic events 1.7, 17 0.63
. Infection of male genitalia§ 349 10.8 <0.001
auss1 de fracture et Serious and nonserious adverse events of interest
collected in CANVAS alone€|
d,amputation. Ce programme a Osmotic diuresis 345 133 <0.001
Volume depletion 26.0 18.5 0.009
2 H: | i 50.0 46.4 0.20
lancé une alerte notamment sur e
Acute kidney injury 3.0 4.1 0.33
. Hyperkalemia 6.9 4.4 0.10
ces deuX dernlers effets Urinary tract infection 40.0 37.0 0.38
. , . . . Mycotic genital infection in women 68.8 17.5 <0.001
lndeSIrables qul, blen que Severe hypersensitivity or cutaneous reaction 85 6.1 0.17
. . , Hepatic injury 7.4 9.1 0.35
]amalS retrouves dal‘lS les autres Renal-related (including acute kidney injury) 19.7 17.4 0.32

essais qui ont suivi, font aujourd’hui partie des surveillances particuliéres a avoir lors du
suivi des patients sous gliflozines et sont retrouvées dans les Résumés des Caractéristiques

du Produit (RCP).

Les patients atteints de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires établies ou a risque
élevé d’événements cardiovasculaires traités par la canagliflozine présentaient des taux
significativement plus faibles de survenue d’événements cardiovasculaires que les patients
du groupe placebo. De plus, ils présentaient aussi un risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque réduit et une diminution de la progression de I'albuminurie et de
I'altération de la fonction rénale par rapport aux patients ayant regu le placebo, bien que, sur
la base de la séquence de tests d’hypothéses prédéfinies, ces résultats ne soient pas
considérés comme statistiquement significatifs et donc seulement exploratoires. Les
bénéfices rénaux de 'utilisation de la canagliflozine étaient toutefois étayés par I'ampleur
des effets observés, la cohérence de I'observation entre les différents résultats rénaux et des
constatations avec d’autres données déclarées. Finalement, ce programme d’études a aussi
mis en avant certains effets indésirables graves (fractures & amputations). Les essais suivants
ont donc proposé des surveillances plus importantes quant a ces risques particuliers.

Comme nous le verrons, ils n’ont pour le moment jamais été retrouvés dans d’autres études.
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2019 : DECLARE-TIMI58% montre des bénéfices en prévention primaire et confirme les

résultats retrouvés dans les études cliniques précédentes

En 2019, Stephen D. Wiviott et al. publient dans le NEJM la 3°™¢ grande étude clinique de
phase III évaluant la sécurité et l'efficacité des gliflozines au niveau cardiovasculaire dans
une population de patients diabétiques qui avaient ou étaient a haut risque de développer
une maladie cardiovasculaire athérosclérotique. Celle-ci concerne la dapagliflozine. Cest
une étude au design quasi-similaire aux deux précédentes puisqu’elle est randomisée,
prospective, multicentrique, menée en double aveugle et contrdlée versus placebo. Grace a
un plan statistique hiérarchique, elle évalue la sécurité cardiovasculaire par analyse de non-

infériorité et I'efficacité par analyse de supériorité.

Les patients admissibles étaient globalement représentatifs d’'une population diabétique en
bonne santé : 4gés de 40 ans ou plus avec un diabéte de type 2, un taux d’hémoglobine
glyquée d’au moins 6,5 % mais de moins de 12,0 %, et une clairance de la créatinine de 60 ml
ou plus par minute (moyenne a 85). 60% des patients présentaient de multiples facteurs de
risque de maladie cardiovasculaire athérosclérotique (prévention primaire) et les 40%
restants présentaient une maladie cardiovasculaire athérosclérotique établie (prévention
secondaire). 10% des patients inclus dans 'étude présentait des antécédents d’insuffisance

cardiaque. Au total, 17 160 patients ont été inclus dans I'étude.

L’essai était initialement concu avec un seul critéere de jugement principal composite
évaluant la sécurité cardiovasculaire (le critere composite MACE), conformément aux
directives de la FDA. Comme les autres essais décrits précédemment, cet essai évaluerait
aussi la supériorité pour ce méme critére grace a une analyse statistique hiérarchique.
Cependant, 'essai EMPAREG-OUTCOME?®, qui venait d’évaluer I'empagliflozine, avait
démontré des bénéfices sur la mortalité cardiovasculaire et sur les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque. Le comité exécutif de I'essai DECLARE-TIMI58% a donc pris la
décision de modifier le protocole de 'essai pour y inclure un deuxiéme critére de jugement
composite principal d’efficacité : la mortalité cardiovasculaire et/ou I'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. Si la non-infériorité de la dapagliflozine versus le placebo était
confirmée, alors les deux criteres d’efficacité du 3P-MACE et du composite de mortalité
cardiovasculaire et/ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque pourraient étre testés
en parallele. Les critéres de jugement secondaires intégraient la mortalité cardiovasculaire,

la mortalité toutes causes et un critére composite sur la fonction rénale.
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A Cardiovascular Death or Hospitalization for Heart Failure B MACE

1009 6+ Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.73-0.95) 1009 104 Hazard ratio, 0.93 (95% Cl, 0.84-1.03)
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Figure 31 - Résultats principaux de I'étude DECLARE-TIMI58% avec la dapagliflozine : réduction significative du risque de survenue

du critére primaire chez les patients traités par dapagliflozine

La non-infériorité sur le critére de jugement principal de survenue d’événements cardiaques
majeurs (MACE) a été confirmée avec un HR=0,93 et une limite supérieure de 'lC95% en
dessous de 1,3 (IC : 0,73 - 1,03). L’analyse de supériorité a donc pu étre menée et on a retrouvé
une réduction significative de 17% du critére composite de mortalité cardiovasculaire et/ou
d’hospitalisations pour insuffisances cardiaques (largement due a une réduction des
hospitalisations pour IC). En revanche la supériorité n’a pas été démontrée pour le MACE
malgré une tendance vers la réduction de survenue d’événements mais sans significativité
(cf. figure 31, partie B). A cause de ce résultat négatif, les résultats des critéres secondaires sont
considérés comme exploratoires, méme si ces derniers apportent des informations
importantes, notamment en ce qui concerne la réduction de 24% du critére rénal (cf. figure
31, partie C) indiquant une potentielle néphroprotection (qui sera confirmée par les études
suivantes®®). Nous n’abordons pas ici le profil de tolérance car celui-ci fera I'objet d'une

partie a part entiére dans la suite de ce travail.
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Cette étude est tres importante dans 'histoire du développement des gliflozines car c’est la
premiere a pouvoir conclure sur la réduction significative des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (ce qui ménera aux études DAPA-HF57, DELIVER>», EMPEROR-
Preserved>® et EMPEROR-Reduced®, etc.) mais aussi la premiere a choisir une population
pour la majorité en prévention primaire de maladie CV. Les résultats en termes de
cardioprotection étant cohérents et constants dans les sous-groupes de prévention primaire
et de prévention secondaire d’événements CV et/ou d’insuffisance cardiaque, la
dapagliflozine a montré que les bienfaits de cette classe thérapeutique s’observaient tres
précocement dans le développement du diabéte, avant méme toute complication et en
prévention de celles-ci. C’est largement grace a ces résultats que depuis novembre 2021, la
prescription de la dapagliflozine et de 'empagliflozine est autorisée par tous les médecins,
dont les médecins généralistes qui voient une patientéle tres similaire a la population incluse

dans DECLARE-TIMI58.

2019 : La méta-analyse de Thomas A. Zelniker et al. (The Lancet, 2019)*” réunit les résultats
des 3 CVOT et confirment I'effet classe des gliflozines en termes de bénéfices cardio-

rénaux

La méta-analyse de Thomas A Zelniker et al.??, publiée dans le Lancet, a fait une analyse des
résultats principaux des trois études susmentionnées. Les résultats d’efficacité comprenaient
le critéere composite MACE de survenue d’événements cardiovasculaires indésirables
majeurs (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, ou mort cardiovasculaire), le
critére composite de mortalité cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque, et le critére sur la progression de la néphropathie. Les Hazard Ratios (HR), calculés
avec un intervalle de confiance a 95%, ont été regroupés dans les essais, et les résultats sur
Iefficacité ont été stratifiés par la présence de maladies cardiovasculaires athérosclérotiques,

d’insuffisance cardiaque et du niveau de fonction rénale.

On voit tout d’abord sur la figure 32 que la classe des gliflozines atteint le critére de non-
infériorité pour le MACE dans les deux sous-groupes (en prévention secondaire « patients
with atherosclerotic cardiovascular disease », HR global de 0,86 significatif, et en prévention
primaire « patients with multiple risk factors » avec un HR a 1,00 significatif). Ces résultats

permettent de confirmer le profil de sécurité cardiovasculaire des gliflozines. En revanche,
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la supériorité n’est pas confirmée et les études actuelles essaient de lever le doute concernant

les bénéfices que peut apporter la classe sur le critéere composite MACE.

Patients Events Events per Weight HR HR (95% Cl)
1000 patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
Patients with atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4687/7020 2333/7020 772 374 439 294 0-86 (0.74-0-99)
CANVAS Program 3756/6656 2900/6656 796 341 413 324 —— 0-82 (0:72-0-95)
DECLARE-TIMI 58 347416974 3500/6974 1020 368 410 382 0-90(0-79-1-02)
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p=0-0002) - 0-86 (0-80-0-93)
Patients with multiple risk factors
CANVAS Program 2039/3486 1447/3486 215 158 155 259 0-98 (0-74-1-30)
DECLARE-TIMI 58 5108/10186 5078/10186 539 13-4 133 741 1-01(0-86-1-20)
Fixed effects model for multiple risk factors (p=0-98) 1.00 (0-87-1-16)

035 050 1.00 250
Favours treatment Favours placebo

Figure 32 - Résultat de la méta-analyse de T.A. Zelniker’ concernant le critére composite MACE stratifié par la présence ou non de

maladie CV avérée

Venons-en au résultat qui nous intéresse plus spécifiquement : la réduction de la mortalité
cardiovasculaire ou des hospitalisations pour insuffisance cardiaque. On voit sur la figure 33
que la réduction de ce critére composite est significative dans le sous-groupe en prévention
secondaire de maladie CV (HR=0,76, significatif) et presque significative dans le sous-groupe
en prévention primaire (HR=0,84, non significatif). Pour aller encore plus loin, on remarque
sur la figure 34 que ces bénéfices sur la mortalité cardiovasculaire et (surtout) sur les
hospitalisations pour insuffisance cardiaques sont retrouvés de maniére significative dans
les sous-groupes en prévention secondaire d’IC (HR= 0,71, significatif) et dans le sous-groupe

en prévention primaire d’IC (HR=0,79, significatif).

Patients Events Events per 1000 Weight HR HR (95% CI)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment  Placebo
Patients with atherosclerotic cardiovascular disease
EMPA-REG OUTCOME 4687/7020 2333/7020 463 197 301 309 —— 0-66 (0-55-0-79)
CANVAS Program 3756/6656 2900/6656 524 210 274 328 —— 0-77 (0-65-0-92)
DECLARE-TIMI 58 3474/6974 3500/6974 597 199 239 36-4 —— 0-83(071-0-98
Fixed effects model for atherosclerotic cardiovascular disease (p<0-0001) - 0-76 (0-69-0-84)

Patients with multiple risk factors

CANVAS Program 2039/3486 1447/3486 128 8.9 98 302 — = 0-83(0-58-119)
DECLARE-TIMI 58 5108/10186 5078/10186 316 70 84 69-8 —— 0-84 (0-67-1-04)
Fixed effects model for multiple risk factors (p=0-0634) ———l 0-84 (0-69-1-01)
035  0ko 1-00 250
Favours treatment Favours placebo

Figure 33 - Résultat de la méta-analyse de T.A. Zelniker’” concernant le critére composite de mortalité CV et d’hospitalisations pour

IC, stratifié par la présence ou non de maladie CV avérée
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Patients Events Events per 1000 Weight HR HR (95% Cl)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment  Placebo
Patients with history of heart failure
EMPA-REG OUTCOME  462/706 244/706 124 63-6 855 236 —— 072 (0:50-1-04)
CANVAS Program 803/1461 658/1461 203 354 56-8 341 —— 0-61 (0-46-0-80)
DECLARE-TIMI 58 852/1724 872/1724 314 451 555 424 — 079 (0-63-0-99)
Fixed effects model for history of heart failure (p<0-0001) ——— 0-71(0-61-0-84)
Patients with no history of heart failure
EMPA-REG OUTCOME 4225/6314  2089/6314 339 155 24.9 300 — 0-63 (0-51-0-78)
CANVAS Program 4992/8681 3689/8681 449 136 15-2 324 —— 0-87 (0-72-1-06)
DECLARE-TIMI 58 7730/15436  7706/15436 599 89 105 37-6 —i— 0-84(0-72-0-99)
Fixed effects model for no history of heart failure (p<0-0001) - 0-79 (0-71-0-88)

O»éS O-[50 1-00 24‘50
Favours treatment Favours placebo

Figure 34 - Résultat de la méta-analyse de T.A. Zelniker37 concernant le critére composite de mortalité CV et d’hospitalisations pour

IC, stratifié par la présence ou non d'antécédents d'IC

Que peut-on conclure de ces résultats ?

Des études ultérieures ont été nécessaires pour confirmer les conclusions suivantes, mais ces
3 grands essais CVOT et la méta-analyse de Thomas A. Zelniker et al37 ont démontré que la
classe des gliflozines n’augmentait pas le risque de complications cardiovasculaires dans une
population de diabétiques de type 2, et ont ainsi assuré sa sécurité. Au vu des résultats de
non-infériorité retrouvés, ces études ont souhaité aller plus loin : d’'une part montrer une
supériorité et donc une protection cardiovasculaire (critere 3P-MACE), mais aussi une
protection concernant le risque d’apparition ou d’aggravation d’insuffisance cardiaque
chronique. Certaines, comme EMPAREG-OUTCOMES3, ont d’ores et déja montré des
bénéfices avec une réduction du risque de complications cardiovasculaires majeures,
d’autres n’ont pas réussi a étre positives sur ce critére d’efficacité (DECLARE-TIMI58%). Cela
s’explique principalement par des différences en termes de populations incluses dans les
études (la population de EMPAREG-OUTCOME était a 100% avec antécédents de maladie
cardiovasculaire, celle de DECLARE-TIMI58 était composée a 60% de patients a haut risque
seulement). En outre, ces études ont montré un effet cohérent et consistant en ce qui
concerne les hospitalisations pour insuffisance cardiaque chronique, avec une réduction du
critére composite de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisations pour IC confirmée dans
chaque étude et dans la méta-analyse. Les criteres de jugement secondaires ont aussi montré
une apparente néphroprotection avec une réduction de la progression de la maladie rénale

dans les 3 essais.
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Ainsi afin d’avoir plus de données sur les potentiels effets protecteurs d’organes des
gliflozines, une deuxiéme vague d’études a vu le jour, visant a évaluer et confirmer les effets
cardio- et néphroprotecteurs de la classe des gliflozines, et ce en élargissant les populations

incluses aux patients non diabétiques.

3) Les études cliniques des gliflozines dans I'IC chronique

« Heart Failure Outcomes Trial »

Nous allons dans cette partie analyser les études cliniques principales évaluant l'effet des
gliflozines dans l'insuffisance cardiaque. Nous parlerons des résultats et des implications
cliniques de 'étude DAPA-HF5 et de I'’étude DELIVER* (dapagliflozine) et des études
EMPEROR-Reduced’® et EMPEROR-Preserveds® (empagliflozine). Nous ferons la différence
entre les résultats dans I'IC a fraction d’éjection (FE) réduite et a FE préservée, et nous
verrons ce que cela signifie en clinique. Nous verrons ensuite rapidement les grandes lignes
des études dans linsuffisance cardiaque aigiie (EMPA-RESPONSE-AHF%, DICTATE-
AHF%, EMPULSE®).

2019: DAPA-HF5" montre encore une fois les bénéfices de la dapagliflozine dans
Iinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite (<40%), indépendamment du statut

diabétique

Apreés les résultats décrits dans I’étude DECLARE-TIMI58%, notamment quant a la réduction
significative de 17% du critére composite de mortalité CV et d’hospitalisations pour IC, il était
intéressant de se pencher un peu plus en profondeur sur ces effets cardioprotecteurs. En
effet dans 'étude susmentionnée, les patients étaient tous diabétiques de type 2, ce qui
amenait une question importante: les effets cardio- et néphroprotecteurs de la
dapagliflozine étaient-ils dépendant du controle glycémique ? Un second essai randomisé,
multicentrique, en double aveugle et contro6lé versus placebo, incluant plus de 4700 patients
insuffisants cardiaques fut mené pour répondre a cette question : DAPA-HF (McMurray et

al., 2019%7). Dans cet essai, seul 42% des patients avaient un diabete de type 2 a I'inclusion.

Le critére de jugement principal était composite : aggravation de I'insuffisance cardiaque ou

mortalité pour causes cardiovasculaires. Un épisode d’insuffisance cardiaque qui s’aggravait
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était soit une hospitalisation imprévue, soit une visite urgente entrainant un traitement

intraveineux pour l'insuffisance cardiaque.

L’'un des critéres de jugement secondaires était un composite d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (excluant les visites urgentes) ou de mort cardiovasculaire. Les
critéres secondaires supplémentaires étaient le nombre total d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque et de décés cardiovasculaires (cf. figure 35, B et C); le changement par
rapport au niveau de référence du score total des symptomes (Total Symptom Score TSS) sur
le questionnaire de cardiomyopathie de Kansas City (KCCQ-TSS), qui est noté sur une
échelle de 0 4100, avec un score plus élevé indiquant moins de symptomes et un changement
de 5 points ou plus considéré comme étant cliniquement significatif; un composite de
I'aggravation de la fonction rénale, défini comme une baisse soutenue du DFG de 50 % ou
plus, une maladie rénale terminale ou une mort rénale ; et finalement la mortalité toutes

causes (cf. figure 35, D).
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Figure 35 - Résultats principaux des critéres de jugement de DAPA-HF57 (2019) : réduction significative du risque de survenue du

critére primaire et de la mortalité CV chez les patients traités par dapagliflozine
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Comme nous pouvons l'apprécier sur la figure 35, cette étude a montré une réduction
significative de 26% sur le critére composite principal (aggravation de linsuffisance
cardiaque ou mortalité pour causes cardiovasculaires) largement tiré par les hospitalisations
et/ou visites urgentes pour IC. Aucune différence significative n’a été retrouvé entre les sous-
groupes DT2 et non-DT2, démontrant des bénéfices en termes de protection vis a vis de
I'insuffisance cardiaque indépendants du contréle glycémique. Cet essai a aussi montré une
réduction significative de la mortalité cardiovasculaire de 18% (critére dit « dur» qui a

beaucoup intéressé la communauté cardiologique).

De plus, 'amélioration de la qualité de vie étant clé dans la prise en charge des patients
insuffisants cardiaques, le questionnaire de cardiomyopathie Kansas City (KCCQ-TSS) avait
une importance non négligeable. L’augmentation du Total Symptom Score (TSS) sur ce
questionnaire KCCQ (indiquant moins de symptomes) était plus importante dans le groupe
dapagliflozine que dans le groupe placebo entre le début du traitement et le 8™ mois. Un
plus grand nombre de patients dans le groupe dapagliflozine que dans le groupe placebo
affichaient une augmentation d’au moins 5 points (la différence minimale cliniquement
importante) du score total (58,3 % vs 50,9% ; IC95% : 1,08 a 1,23, P<0,001). En revanche,
I'incidence du résultat composite rénal préétabli ne différait pas entre les deux groupes de

traitement.

Quoiqu’il en soit, cet essai a confirmé les bénéfices de la dapagliflozine dans l'insuffisance
cardiaque a FE réduite (<40%) et a démontré le caractére indépendant du contrdle

glycémique de ces derniers.

2021: EMPEROR-Reduced® assoit la place des iSGLT2 dans I'IC a FE réduite,

indépendamment du statut diabétique

Un an aprés, un autre essai, EMPEROR-Reduced®, est publié. Celui évalue l'effet de
I'empagliflozine versus placebo dans I'insuffisance cardiaque a FE réduite (<40%), avec un
design similaire a celui de 'étude DAPA-HF. L’essai est multicentrique, randomisé, contr6lé
versus placebo et en double aveugle. Encore une fois, des effets protecteurs rénaux et
cardiaques avaient été observés dans l'étude EMPAREG-Outcome (comme vu
précédemment), mais ces bienfaits cardio-rénaux ne pouvaient étre expliqués par les seuls

effets anti-hyperglycémiants des inhibiteurs SGLT2, puisque des effets semblables n’avaient
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Figure 36 - Résultats principaux de I'étude EMPEROR-Reduced® (2020) :

réduction significative du risque de survenue du critére primaire chez les
patients traités par empagliflozine

jamais été observés avec d’autres
médicaments antidiabétiques qui ont
des actions antihyperglycémiques
plus puissantes. L’objectif de cet essai
était donc double: s’assurer de
I'indépendance des bénéfices cardio-
rénaux de I'empagliflozine du
controle glycémique en évaluant
I'effet chez des patients diabétiques et
non diabétiques, et confirmer les
bénéfices de la classe des gliflozines
dans linsuffisance cardiaque a FE

réduite.

Environ 3700 patients ont recu de
I'empagliflozine (10 mg une fois par
jour) ou un placebo, en plus du
traitement standard recommandé. La
moitié des patients avaient des

antécédents de diabéte, 73 % avaient

une fraction d’éjection ventriculaire gauche de 30 % ou moins, 79 % avaient une

concentration de NT-proBNP d’au moins 1000 pg par millilitre, et 48% avaient un DFG

estimé a moins de 60 ml par minute par 1,73 m? (moyenne a 63 ml.min).

Le critéere de jugement principal était un composite de déces cardiovasculaires ou

d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Cet essai fut positif, avec une réduction de

25% de survenue du critére primaire (HR = 0,75, p<0,001) encore une fois largement tiré par

une réduction des hospitalisations pour IC (HR = 0,69) dans le groupe traité par

empagliflozine. Le résultat retrouvé avec 'empagliflozine sur le critére primaire était

constant dans tous les sous-groupes préétablis, y compris pour les patients diabétiques et

ceux non diabétiques au départ.

On notera aussi une réduction significative du critére de jugement composite rénal

(exploratoire) de 50% (HR = 0,50) dans le groupe empagliflozine, mais sur lequel aucune

conclusion n’est possible car ce critere ne faisait pas partie de l'analyse statistique

hiérarchique (on ne retrouve d’ailleurs pas de p-value pour ce critére).
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Dans I'ensemble, dans le cadre de cet essai, 'empagliflozine a été associée a une réduction
du risque de déces cardiovasculaire ou d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque
(versus placebo) et a un moindre déclin de la fonction rénale chez les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque chronique avec fraction d’éjection réduite et sous traitement
standard recommandé, indépendamment de la présence ou de l'absence d’'un diabete.
L’essai EMPEROR-Reduced®® était particuliérement intéressant car il incluait des patients
ayant une fraction d’éjection nettement réduite et des niveaux élevés de peptides
natriurétiques, en comparaison aux patients de I'essai DAPA-HF*7. C’est d’ailleurs ce qui
explique I'incidence environ 40 % plus élevée dans cet essai que dans I'essai DAPA-HF du
critére primaire (nombre d’événements/100 patients). Cet essai étend ainsi les avantages des

iSGLT2 aux patients souffrant d’insuffisance cardiaque plus avancée.

2021-22 : EMPEROR-Preserved® & DELIVER>» montrent pour la premiére fois des
bénéfices sur la morbi-mortalité dans I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection

préservée

La cardioprotection étant démontrée dans l'insuffisance cardiaque a FE réduite, I'intérét
médical s’est naturellement porté sur l'effet des gliflozines dans I'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée. Comme nous 'avons vu dans les premieres parties, ce type
d’insuffisance cardiaque est en augmentation dans notre société, chez les patients plus agés
atteints de plusieurs comorbidités comme I'hypertension artérielle, le diabete et le
surpoids/obésité. On estime que 50% environ des patients insuffisants cardiaques ont une
ICpEF®. Aucune stratégie thérapeutique n’a permis de réduire la morbi-mortalité de
I'ICpEF malgré l'utilisation de prognosis modifying drugs utilisées dans T'ICrEF. Les
recommandations de prise en charge basées sur des preuves restent limitées et la prise en
charge de 'lCpEF réside donc dans le contréle de la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque, le traitement des comorbidités, ainsi que l'utilisation de diurétiques en cas de
congestion. Il existe ainsi aujourd’hui un réel besoin médical en termes de traitements pour

cette maladie dont la prévalence et I'incidence augmentent.

Trois essais majeurs ont été publiés, EMPEROR-Preserved>®, DELIVER et PRESERVED-

HF%® pour 'empagliflozine et la dapagliflozine. Il est important de noter que contrairement
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aux deux essais dans I'IC a FE réduite, ces trois essais n’ont pas été con¢u de la méme
maniere :
- EMPEROR-Preserveds® et DELIVER® évaluent des criteres « durs » d’hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et de déceés cardiovasculaires.

- PRESERVED-HF®8 évalue des critéres en lien avec la qualité de vie et les symptémes.

Ces essais ne sont donc pas directement comparables, mais plutét complémentaires puisque
la morbi-mortalité et la qualité de vie sont deux criteres pertinents lorsqu’il s’agit d’IC. Cela
dit, la communauté médicale (notamment cardiologique) porte un plus grand intérét aux
études évaluant des critéres « durs », qui ne laissent aucune place a la subjectivité des

investigateurs ou des participants (c’est-a-dire EMPEROR-Preserved et DELIVER).

EMPEROR-Preserved®® a inclus plus de 5900 patients insuffisants cardiaques avec une FE >
40%. Deux tiers des patients avaient une fraction d’éjection ventriculaire gauche égale ou
supérieure a 50 %, et la médiane de la fraction d’éjection ventriculaire était de 54 %. Pres de
la moitié des patients étaient diabétiques de type 2 et la moitié présentaient un DFG estimé

inférieur a 60 ml par minute pour 1,73 m2.
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Figure 37 - Résultat du critére de jugement principal de EMPEROR-Preserved® (composite de décés cardiovasculaire ou

d'hospitalisations pour IC) : réduction significative du risque de survenue du critére primaire
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On voit sur la figure 37 le résultat concernant le critére de jugement primaire de I'étude, soit
un composite de déces cardiovasculaire ou d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque.
L’étude a démontré une réduction significative de 21% du risque de survenue de I'un de ces
éléments (HR = 0,79, p<0,001). Le nombre de sujet a traiter pour éviter un événement (NNT)
était de 31. Lorsqu'on regarde seulement le critére «hospitalisations pour insuffisance
cardiaque », le HR = 0,71. D’ailleurs, I'un des critéres secondaires préétabli et inclus dans
I'analyse statistique hiérarchique montre une réduction significative de 27% du risque

d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque (HR = 0,73, p<0,001).

Chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée,
I'inhibition du SGLT2 par I'empagliflozine a entrainé une diminution de 21 % du risque
relatif de déces cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, ce qui
était principalement li¢é a une diminution de 27% du risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. Les effets bénéfiques sur I'incidence de ce critére primaire ont été
observés de facon uniforme dans tous les sous-groupes préétablis, y compris les patients non
diabétiques. Le bilan des bénéfices est ainsi similaire a celui rapporté avec 'empagliflozine
dans l'essai parallele de méme conception avec des patients en insuffisance cardiaque avec
fraction d’éjection réduite (EMPEROR-Reduced®), ce qui suggére qu’il n’y aurait pas
d’atténuation de leffet bénéfique des inhibiteurs du SGLT2 sur les événements

d’insuffisance cardiaque en fonction du phénotype d’insuffisance cardiaque.

DELIVER® (Solomon et al., 2022) est 'essai de Phase III, publié et présenté fin aout 2022 lors
du congrés de 'European Society of Cardiology (ESC22). C’est un essai international,
multicentrique, en double aveugle, randomisé versus placebo dans lequel les investigateurs
ont évalué lefficacité et la sécurité de la dapagliflozine chez des patients insuffisants
cardiaque chroniques a fraction d'éjection supérieure a 40 %, en add-on de leur traitement

habituel.

6,263 patients ont été inclus, avec une moyenne d’age de 72 ans, une FEVG médiane de 54%
et un DFG moyen de 61 ml.min.1,73m?2 Deux sous-groupes particulierement intéressants ont
été évalués dans cette étude, au vu du manque de données les concernant et donc du flou
actuel en termes de prise en charge :

- Les patients hospitalisés ou trés récemment sortis d’hospitalisations (dans les 30 jours) :

10% des patients de I'essai.
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- Les patients qui avaient une fraction d’éjection antérieurement inférieure a 40% et
récemment passé supérieure a 40% (patients anciennement en ICrEF) : 18% des patients

de I'essai.

Le critére de jugement principal était similaire a celui de DAPA-HF5’, c’est-a-dire un
composite de mortalité cardiovasculaire et d’aggravation d'insuffisance cardiaque (défini
soit par une hospitalisation pour insuffisance cardiaque soit par une visite urgente pour
insuffisance cardiaque). Les résultats secondaires évaluaient le nombre total d'aggravation
d'insuffisance cardiaque et de déces cardiovasculaires, le changement de score total sur le
Questionnaire sur la cardiomyopathie de Kansas City (KCCQ) au 8°™¢ mois, la mortalité

cardiovasculaire et la mortalité toutes causes.

Dans toute la population incluse dans I’étude, le résultat principal est survenu chez 512
patients (16,4 %) dans le groupe traité par dapagliflozine et chez 610 patients (19,5 %) dans le
groupe placebo (HR: 0,82; IC95% 0,73 a 0,92 ; P<0,001) ce qui représente une réduction
relative du risque de survenue de 18% (figure 38, partie A). Ce critere principal avait aussi été
évalué dans le sous-groupe de patients avec une fraction d'éjection ventriculaire gauche
inférieure a 60 %, et le résultat était similaire a celui dans la population générale avec une
réduction relative du risque de survenue de 17% (HR : 0,83 ; IC a 95 %, 0,73 2 0,95 ; P = 0,009).
On observe donc un effet cardioprotecteur de la dapagliflozine sur la totalité du spectre de

fraction d’éjection, sans atténuation pour les patients avec FEVG > 60%.

Globalement, DELIVER confirme les bénéfices des iSGLT2 dans l'insuffisance cardiaque a
FEVG préservée, avec une réduction significative du risque de survenue d’aggravation pour
insuffisance cardiaque et de mortalité cardiovasculaire et un risque numériquement plus
faible de déces. Ces résultats ont été homogenes dans tous les sous-groupes évalués,
diabétiques ou non, insuffisants rénaux ou non, indépendamment de la FEVG, et méme chez
les deux sous-groupes d’intéréts présentés ci-dessus. On a aujourd’hui des éléments
permettant de penser que les iSGLT2 peuvent donc étre introduit tot (dés '’hospitalisation)

chez tous les patients IC (FEVG réduite, préservée ou améliorée).
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Figure 38 - Résultats principaux de 'étude DELIVER (Solomon et al., 2022) : réduction significative du risque de survenue du critére
primaire chez les patients traités par dapagliflozine

Concernant '’étude PRESERVED-HEF¢8 (Kosiborod et al., 2021), elle repose sur le constat que

les patients atteints d’IC a FE préservée ressentent un fardeau particuliérement important

dii aux symptomes et aux limitations physiques. L’amélioration de l'état de santé

(symptomes, état fonctionnel et qualité de vie) est donc un objectif clé de la gestion de la

prise en charge et est de plus en plus souligné par les lignes directrices des organismes de

réglementation et des autorités sanitaires. L’essai PRESERVED-HF®8 teste ’hypothese que

le traitement par la dapagliflozine améliorera les symptomes, les limitations physiques et

I'exercice chez ces patients, avec et sans diabéte de type 2 (56% des patients étaient

diabétiques dans I’étude).
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Tableau 3 - Résultats des critéres de jugements primaires et secondaires de lI'essai PRESERVED-HF% (2021)

Continuous secondary endpoints Dapagliflozin (n=162) Placebo (n=162) Effect size P value
KCCQ-CS, mean® 68.6 (66.2, 71.0) 62.8 (60.4, 65.3) 5.8(2.3,9.2) 0.001
KCCQ-0S, mean? 68.9 (66.5, 71.3) 64.5 (62.1, 66.8) 45 (1.1,7.8) 0.009
6MWT, mean, m? 262 (252, 272) 242 (232, 252) 20.1(5.6,34.7) 0.007
NTproBNP, mean, pgml~'2 733 (673, 799) 739 (678, 805) 0.99 (0.88, 1.12)° 0.900
BNP, mean, pgml™'2 147 (136, 160) 147 (136, 160) 1.00 (0.89, 1.12)° 0.990
Systolic blood pressure, mean, mmHg? 133 (130, 135) 133 (131, 136) -0.6 (-4.4,3.3) 0.780
Weight, mean, kg? 101.3 (100.9, 101.8) 102.1 (101.6, 102.6) -0.72 (-1.42, -0.01) 0.046

Comme nous le constatons sur le tableau 3, la dapagliflozine a amélioré le score KCCQ-CS
(CS signifiant Clinical Score) a 12 semaines (taille de leffet, 5,8 points (IC95 % : 2,3 a 9,2),
P=0,001). Cela s’explique par 'amélioration des symptomes (taille de I'effet pour le KCCQ-
TS, 5,8 points (IC95 % : 2,0 4 9,6), P = 0,003) et des limites physiques (taille de I'effet pour le
KCCQ-PL, 5,3 points (IC95 % : 0,7 a 10,0), P = 0,026). Les résultats étaient cohérents au sein
des sous-groupes de patients avec et sans DT2, avec une fraction d’éjection supérieure ou

inférieure a 60 % ainsi que dans tous les autres sous-groupes pré-spécifiés.

Notons aussi que les patients traités avec la dapagliflozine présentaient une amélioration de
leur capacité physique de marche, significative et cliniquement importante. La distance
6MWT représente la distance que peut parcourir un patient en 6 minute a pied. Dans le
groupe dapagliflozine, une amélioration a été démontré sur cette distance (taille de I'effet
20,1 m (IC95 % : 5,6 a 34,7), P = 0,007) qui était particuliérement importante compte tenu de la

trés faible valeur de référence (244,4 m).

Le traitement par la dapagliflozine a amélioré les symptomes liés aux insuffisances
cardiaques et les limites physiques mesurées par le KCCQ-CS aprés seulement 12 semaines
de traitement. L’ampleur de ces avantages était cliniquement pertinente, statistiquement
significative et constante dans tous les sous-groupes pré-spécifiés, y compris les patients sans
DT2 et ceux avec une fraction d’éjection supérieure a 60 %. Les patients traités par la
dapagliflozine présentaient également une amélioration significative de 20 metres de la
distance 6MWT. Cet essai représente ainsi, a ma connaissance, le premier essai clinique a
démontrer un avantage significatif des inhibiteurs du SGLT2 sur les symptomes signalés par
les patients et les limitations physiques, ainsi que sur la fonction physique mesurée

objectivement chez les personnes atteintes d’IC a FE préservée.
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Ces essais, EMPEROR-Preserved®, DELIVER> et PRESERVED-HF%, montrent a eux trois
des résultats significatifs et cliniquement importants quant aux effets bénéfiques des
gliflozines dans 'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée. D’autres études sont
nécessaires pour confirmer ces bienfaits, mais les iSGLT2 sont d’ores et déja la premiére
classe pharmacologique ayant un bénéfice démontré sur la qualité de vie et la morbi-

mortalité des patients atteints d’IC a FE préservée.

Fait intéressant, aucune hypoglycémie ni aucune acidocétose n'ont été signalées dans les sous-groupes
de patients non diabétiques des études présentées jusqu’ici, ce qui est rassurant d'un point de vue de la
tolérance. Nous reviendrons sur cet élément dans la partie détaillant le profil de tolérance des

gliflozines.

2020-21 : EMPA-RESPONSE-AHF¢% et EMPULSE® montrent des tendances positives dans

Pinsuffisance cardiaque aigué pour I'empagliflozine

Au vu des résultats des différentes études présentées précédemment, il est acceptable de
penser que les gliflozines procurent une cardioprotection (du moins en termes
d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque) dans les deux formes d’insuffisances
cardiaques chroniques : diastolique (FE préservée) et systolique (FE réduite). Pour autant
I'introduction des iSGLT2 dans les études se limitait aux patients «stables» apres
décompensation. Qu’en est-il des formes aigués? Les gliflozines peuvent-elles étre

introduites chez les patients congestifs pendant '’hospitalisation pour décompensation ?

Pour répondre a cette derniere question, deux études ont vu le jour: l'essai EMPA-
RESPONSE-AHF® (pour Acute Heart Failure) et 'essai EMPULSE®, concernant tous deux

I'empagliflozine.

EMPA-RESPONSE-AHF (Damman et al., 2020) est une étude pilote multicentrique,
randomisée, controlée contre placebo, en double aveugle et en groupe parallele. L’essai a
inclus 80 patients atteints d’IC décompensée aigué, avec et sans diabete. Ils ont été
randomisés a 10 mg/jour d’empagliflozine ou placebo pendant 30 jours seulement. Les
principaux criteéres de jugement étaient le changement du score de dyspnée a I’échelle
visuelle analogique, la réponse diurétique, le niveau des peptides natriurétiques (NT-

proBNP) et la durée de séjour a ’hopital. Les criteres secondaires comprenaient I'innocuité
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et les parametres cliniques. L’age moyen était de 76 ans, 33 % étaient des femmes, 47 % avaient

une IC de novo et la NT-proBNP médiane était de 5 236 pg/ml.

Aucune différence statistiquement significative n’a été observée dans le score de dyspnée, la
réponse diurétique, la durée de séjour ou le changement du NT-proBNP entre
I'empagliflozine et le placebo (méme si la survenue de ces critéres était numériquement
intérieure dans le groupe empagliflozine). L’empagliflozine a en revanche, comme le montre
la figure 39, réduit de maniere significative le paramétre composite d’aggravation de
I'insuffisance cardiaque a I'hopital, de ré-hospitalisation pour IC ou de déces a 60 jours par

rapport au placebo [4 (10 %) groupe empagliflozine vs 13 groupe placebo (33 %); P = 0,014].

35 -

[ Placebo
N Empagliflozin

Clinical Endpoint (%)

| e

Worsenin Death or HF Death or HF | Worsening HF or WHF, Death or
Heart Failu?e Readmission Readmission \ HF Readmission HF Readmission
at day 30 at day 60 \ at day 60 at day 60 P
~

Type Endpoint
Figure 39 - Principaux résultats de I'étude EMPA-RESPONSE-AHF% (2020) : réduction du critére composite daggravation de

linsuffisance cardiaque a I'hdpital, de ré-hospitalisation pour IC ou de décés a 60 jours

Un an plus tard, 'étude EMPULSE®® (Adriaan A. Voors et al., 2021) est publiée avec pour
objectif elle aussi d’évaluer 'empagliflozine par rapport au placebo chez 530 patients
souffrant d’insuffisance cardiaque décompensée aigué (indépendamment de la FEVG et du
statut diabétique), mais avec un autre angle de vue. Les participants atteints d’insuffisance
cardiaque aigué ont été randomisés, apres stabilisation clinique, pour recevoir 10 mg
d’empagliflozine par jour (n = 265) ou bien un placebo (n = 265). Le critére principal, évalué
au moyen d’'un Win Ratio, était le bénéfice clinique, défini comme un composite de déces

toutes causes, du nombre d’événements d’insuffisance cardiaque (hospitalisations, visites
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urgentes, etc.), du temps avant le premier événement d’insuffisance cardiaque et du
changement dans le questionnaire de cardiomyopathie de Kansas City - Total Symptom Score
(KCCQ-TSS) a 90 jours. L’age moyen était de 68,5 ans et 33,8% des patients étaient des

femmes. 45,3% étaient diabétiques de type 2 et la FEVG initiale moyenne était d’environ 34%.

Le bénéfice clinique est survenu a un taux de 53,9 % dans le groupe de 'empagliflozine
comparativement a 39,7 % dans le groupe placebo (Win Ratio stratifié = 1,36 ; 1C95% : 1,09 —
1,68 ; p = 0,0054). Ces résultats montrent que les patients traités par empagliflozine ont 36%

plus de chances d’obtenir un bénéfice clinique par rapport a ceux non traités (placebo).

53.9% °
Clinical benefit* Stratified
win ratio: 1.36
(95% CI: 1.09, 1.68)
Time to death HU‘,’/’CZ“J P=0.0054
HFE** frequency - 7°LL o Death:
0.2% Empagliflozin: 4.2%

Time to HFE** | 0.6%
| Placebo: 8.3%

KCCQ-TSS 27.5% HF event:

Ties, none of the Empagliflozin 10.6%
previous . Placebo 14.7%
. Empagliflozin winner . Placebo winner . Ties 025 05 L 2 4

Favors placebo Favors empagliflozin 10 mg
Figure 40 - Résultats principaux de l'étude EMPULSE®® (2021) : les patients traités par empagliflozine ont 36% plus de chances

d'obtenir un bénéfice clinique par rapport d ceux non traités

Ces deux études different donc 'une de I'autre dans les critéres qui ont été choisis pour
évaluer l'effet de 'empagliflozine, mais aussi dans le choix du moment d’introduction du
médicament (patient hospitalisé en décompensation aigue versus patient hospitalisé juste
stabilisé). En effet, EMPA-RESPONSE-AHF% étudie plutot des critéres intermédiaires
(réponse diurétique, perte de poids ou score de dyspnée) permettant de mieux comprendre
le fonctionnement/mécanisme d’action de 'empagliflozine et ainsi les avantages que celle-
ci peut avoir dans I'IC aigiie. L’étude EMPULSES® vise plutét a évaluer des critéres dits
«durs » tels que la mortalité, la fréquence d’événements d’IC, ou encore le critére composite
de déces toutes causes, du nombre d’événements d’insuffisance cardiaque et du temps avant
le premier événement d’insuffisance cardiaque. Aujourd’hui ce dernier essai a plus d’impact
que le premier car ses criteres durs sont plus objectifs, plus clairs et donc mieux appréciés

des cardiologues (méme si ces derniers sont trés étonnés de voir un critére symptomatique
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(Score KCCQ-TSS) au milieu de ces critéres durs...). Cependant c’est la complémentarité des
deux études qui permet de conclure a des effets bénéfiques de I'empagliflozine dans
I'insuffisance cardiaque aigiie. En effet malgré un manque de différence sur certains critéres
intermédiaires dans EMPA-RESPONSE-AHF®%, cette étude montre tout de méme une
certaine sécurité de la molécule, et de sérieux avantages en termes de morbi-mortalité ont

été démontrés dans EMPULSE?®¢,

Finalement, nous attendons avec impatience deux études évaluant la dapagliflozine dans
I'IC aigtie : DICTATE-HF¢ et DAPA ACT HF-TIMI687°. L’étude DICTATE-HF a un design
similaire a celui de EMPA-RESPONSE-AHF, a la différence c’est une étude de Phase III
(EMPA-RESPONSE-AHF est une Phase II). C’est un essai randomisé multicentrique, ouvert
et prospectif sur 240 patients aux Etats-Unis. L’objectif est d’évaluer l'efficacité et I'innocuité
de l'introduction de la dapagliflozine en plus du protocole diurétique classique chez les
patients en décompensation cardiaque (du 1°¥ au 5°™¢ jour d’hospitalisation), versus le
protocole diurétique classique seul. Le critére primaire est la réponse diurétique (exprimée,
comme pour I'étude analogue ave 'empagliflozine, comme le changement du poids par dose
de diurétique - furosémide intraveineux 40 mg). Les critéres secondaires et exploratoires
comprennent I'aggravation de I'IC aigiie chez les patients hospitalisés, la réadmission a
I’hopital a 30 jours pour des raisons liées a 'IC ou au diabete, le changement de NT-proBNP
et le niveau de la natriurése. Les parameétres de sécurité comprennent l'incidence de
I'hyperglycémie/hypoglycémie, I'acidocétose, l'aggravation de la fonction rénale,
I'’hypotension hypovolémique et la mortalité des patients hospitalisés. Les résultats de

DICTATE-HF sont attendus pour le début d’année 2023 (d’apres ClinicalTrials.gov).

L’étude DAPA ACT HF-TIMI68, attendue aussi pour 2023, a quant a elle un design similaire
a celui de 'essai EMPULSE, c’est-a-dire évaluant le bénéfice clinique, défini comme un
composite de décés pour causes cardiovasculaires ou d’aggravation de I'IC. Cet essai
communiquera aussi des informations quant aux réhospitalisations, a la mortalité toutes
causes ou encore a des critéres composites de déces CV, hospitalisations pour IC ou visites

urgentes pour IC.
Nous aurons ainsi prochainement une multitude de données concernant les gliflozines dans

I'IC aigiie, ce qui permettra certainement de répondre a un réel besoin clinique exprimé par

les professionnels de santé.
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Nous avons donc aujourd’hui en notre possession des données concernant les bénéfices des
gliflozines dans l'insuffisance cardiaque chronique a FE réduite (EMPEROR-Reduced*® &
DAPA-HF?%), des données dans I'IC a FE préservée (EMPEROR-Preserved’®, PRESERVED-
HF® & DELIVER®) et des données sur I'IC aigué (EMPA-RESPONSE-AHF% & EMPULSE,
DAPA ACT-HF7 & DICTATE-HF®). Pour autant, ce ne sont pas les seuls effets protecteurs

d’organes des gliflozines.

Nous 'avons vu, I'interconnexion entre le coeur et les reins est majeure. Lorsque I'un de ces
organes est atteint, il existe de fortes chances pour qu’une dysfonction de 'autre apparaisse.
Il est donc intéressant de regarder maintenant I'efficacité des iSGLT2 sur la fonction rénale :
en effet, la néphroprotection apportée par les gliflozines expliquent aussi en partie leurs

effets bénéfiques sur I'insuffisance cardiaque.

4) Les études cliniques des gliflozines dans 'R chronique

« Renal Outcomes Trials »

Le diabéte est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale dans le monde, et il est
responsable d’environ 40% des maladies rénales chroniques (MRC)7. 20% des MRC sont
dues a ’hypertension artérielle, et le reste est majoritairement di a des glomérulonéphrites.
On estime que la maladie rénale (tous stades confondus) touche aujourd’hui environ 1 adulte
sur 10 (soit plus de 840 millions de personnes dans le monde), et on considére qu’environ
50% de ces malades ne sont pas diagnostiqués’. REVEAL-CKD?, étude observationnelle
internationale visant a évaluer la prévalence de la MRC non diagnostiquée, évoque méme
95% de patients MRC stade III non diagnostiqués en France. En effet, les symptomes ne se
font sentir qu’a partir du stade 3B (c’est-a-dire lorsque le débit de filtration glomérulaire
(DFGQG) se situe entre 30 et 45 ml.min.1,73m?) ce qui retarde énormément le diagnostic. De plus,

le dépistage des populations cibles n’est pas systématique.

Les patients se retrouvent trop vite aux stades terminaux (4 & 5) de la maladie, et nécessitent
une suppléance rénale (greffe ou dialyse) ce qui affecte énormément leur qualité de vie. A
ces stades, la mortalité est d’environ 10%, avec une majorité de déces pour causes
cardiovasculaires. Une tres grande partie des patients atteints de MRC n’atteindront pas les

stades 4 ou 5 et décéderont avant de causes cardiovasculaires, ce qui souligne I'importance
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du diagnostic et de la prise en charge précoce, autant pour protéger les reins que pour
protéger le systeme cardiovasculaire des patients. L’espérance de vie est considérablement
réduite lorsque la fonction rénale diminue et/ou que I'albuminurie se développe. Les
estimations mondiales indiquent que 1,2 million de déceés étaient attribuables a une maladie
rénale chronique en 20173. Au vu du fardeau de cette affection, il est d’'une importance
notoire de disposer de traitements néphroprotecteurs afin de protéger les populations a

risque.

Aprés les premiers résultats des CVOT principales avec les gliflozines (EMPAREG-
Outcome?, DECLARE TIMI-58% et le Programme CANVAS3), les investigateurs et
médecins ont réalisé que certains bénéfices apparaissaient de maniere assez claire sur la
fonction rénale des patients inclus dans les études. De plus, les données suggéraient une
néphroprotection indépendante du contrdle glycémique (en effet, les autres ADO n’avaient
jamais montré de protection des reins), comme nous avions pu le voir dans le cadre de
I'insuffisance cardiaque. Toutefois, une certaine incertitude persistait, puisque relativement
peu de patients atteignaient le stade terminal de la maladie rénale et les patients des essais
présentaient un faible risque d’insuffisance rénale. Une troisieme vague d’essais de grande
ampleur concernant les gliflozines a donc vu le jour pour confirmer les résultats
exploratoires bénéfiques sur la fonction rénale, ou plus exactement sur le ralentissement de

la progression de la maladie rénale.

Bien que les mécanismes sous-jacents ne soient pas entiérement compris, les avantages des
iSGLT2 peuvent étre dus a la natriurese et a la diurese osmotique induite par le glucose,
conduisant a une réduction de la pression intraglomérulaire via le rétrocontrdle
tubuloglomérulaire. Cet effet hémodynamique favorable peut également préserver la
fonction rénale chez les personnes atteintes de maladies rénales glomérulaires dues a des
causes autres que le diabéte de type 2. Au vu de la suspicion d’un effet néphroprotecteur
indépendant de 'HbAuIc, certaines de ces nouvelles études cliniques ont intégré des patients
non diabétiques (entre 30 et 45% de la population s en fonction des études), afin d’évaluer
I'effet protecteur rénal des gliflozines sur d’autres étiologies de néphropathies, telles que la
maladie de Berger (néphropathie a IgA), la glomérulosclérose segmentaire et focale (HSF),
et d’autres. Si les résultats de ces études cliniques s’avéraient positifs en termes de protection
rénale quelle que soit I'étiologie, cela aurait des répercussions trés importantes dans la
communauté des néphrologues, dont les derniers traitements réduisant la morbi-mortalité

de leurs patients remontaient a une trentaine d’années avec les inhibiteurs de 'enzyme de

90



conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs a 'angiotensine 2 (ARAII). Comme nous
allons le voir, les iISGLT2 ont effectivement montré d’importants effets protecteurs sur la
fonction rénale, raison pour laquelle aujourd’hui certaines gliflozines, comme la

dapagliflozine, ont une indication dans la maladie rénale chronique (MRC).

2019 : 'essai CREDENCE® démontre la néphroprotection pour la canagliflozine

Rappelons-le, certains résultats du programme CANVAS>4 montraient des résultats
exploratoires bénéfiques sur la fonction rénale (réduction de 27% du risque de progression
de I'albuminurie (HR = 0,73) et de 40% du critére composite rénale de progression de la
maladie rénale (HR = 0,60)). A la suite de ces résultats, V. Perkovic et al. ont alors mené un
essai évaluant spécifiquement l'effet de la canagliflozine sur la fonction rénale, dans une

population de patients diabétiques et insuffisants rénaux : I'essai CREDENCE®".

CREDENCE est un essai de phase III multicentrique, randomisé et controlé versus placebo,
en double aveugle publié en 2019 dans le NEJM. Les patients, tous diabétiques de type II pour
cette étude, étaient randomisés (1:1) pour recevoir de la canagliflozine a 1oomg par jour ou
du placebo, et bénéficiaient des traitements standards de la néphropathie diabétique
(IEC/ARAII). L’age moyen des patients était de 63 ans, et 33,9 % des patients étaient des
femmes. La valeur moyenne de ’hémoglobine glyquée était de 8,3 %, le DFG moyen estimé
était de 56,2 ml par minute par 1,73 m2, et le rapport urinaire médian albumine-créatinine
(UACR) était de 927 mg/g, 'albumine étant mesurée en milligrammes et la créatinine en

grammes.

Le critére de jugement principal était un composite d’atteinte du stade terminal (dialyse
pendant au moins 30 jours, greffe de rein, ou DFG estimé a <15 ml par minute par 1,73 m2),
du doublement de la concentration sérique de créatinine par rapport a la valeur de référence
maintenue pendant au moins 30 jours, ou déces par maladie rénale ou cardiovasculaire.

Les principaux résultats secondaires prévus par les tests hiérarchisés séquentiels ont été
spécifiés dans I'ordre suivant : premiérement, un composite de décés cardiovasculaire ou
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque; deuxiemement, un composite de déces
cardiovasculaire, d’infarctus du myocarde, ou accident vasculaire cérébral (critere MACE);
troisiemement, de survenue d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque; et

quatriemement, un composite spécifique rénal : atteinte du stade terminal, du doublement
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du taux sérique de créatinine ou de mort rénale (soit le méme que le critére principal sans la

mortalité CV).

Comme nous pouvons 'apprécier sur la figure 41.A, le taux de survenue du critéere composite
principal était significativement plus faible dans le groupe traité par canagliflozine que dans
le groupe placebo (43,2 vs 61,2 pour 1000 patients-années, respectivement), ce qui signifie une
diminution de 30 % du risque relatif (HR = 0,70 ; intervalle de confiance IC95% = 0,59 2 0,82 ;

P=0,00001).

Cependant, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les groupes quant
a la mortalité cardiovasculaire (HR = 0,78 ; IC95 % = 0,61 a 1,00 ; P=0,05) (figure 41.E), de sorte
que les différences dans tous les résultats subséquents de la séquence d’essai hiérarchique
n‘ont pas été formellement testées et restent exploratoires. On notera quand méme la
tendance tres positive des critéres spécifiques sur la fonction rénale avec une réduction
significative de 34% du risque relatif de survenue du critere spécifique rénal (figure 41.B), une
réduction significative de 32% du risque d’atteinte du stade terminal (41.C), et une réduction
significative de 28% du risque relatif de besoin de suppléance (dialyse, greffe ou mort rénale,
41.D). De plus, des réductions significatives ont été observées quant aux criteres
cardiovasculaires (MACE et hospitalisations pour insuffisance cardiaque, rappelant les
résultats vus dans les parties précédentes).

Dans le cadre de cet essai, nous avons constaté que les patients atteints de diabéte de type 2
et de néphropathie chronique qui ont recu de la canagliflozine présentaient un risque plus
faible de progression de la maladie rénale chronique que ceux qui ont recu le placebo. Les
patients du groupe de la canagliflozine présentaient également un risque plus faible de
maladie rénale terminale, d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et de déces
cardiovasculaire, d’infarctus du myocarde ou d’accident vasculaire cérébral. Ces résultats
indiquaient que la canagliflozine pouvait constituer une option de traitement efficace pour
la protection rénale et cardiovasculaire chez les patients atteints de diabéte de type 2 et d'une

maladie rénale chronique.

Il est intéressant de rappeler que les bienfaits observés dans cet essai ont été obtenus en add-
on des traitements standards de la MRC, c’est-a-dire les bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine, les seuls médicaments néphroprotecteurs approuvés pour le diabéte de type 2,

un facteur qui souligne I'importance clinique des résultats.
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Figure 41 - Résultats principaux de 'étude CREDENCE® avec la canagliflozine (2019) : réduction significative du critére de jugement

primaire chez les patients traités par canagliflozine
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2020: l'étude DAPA-CKD® (dapagliflozine) impressionne la communauté
néphrologique avec ses résultats en termes de néphroprotection (chez les patients

diabétiques ou non)

Malgré la grande disponibilité de tests de laboratoire simples pour identifier les patients
ayant une fonction rénale altérée, trop peu d’essais cliniques ont été menés pour les maladies
rénales. Jusqu'a récemment, les seules catégories de médicaments dont il a été démontré
qu’elles ralentissaient le déclin de la fonction rénale étaient les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de l'angiotensine (IEC) et les inhibiteurs des récepteurs de l'angiotensine
(ARAII) ; toutefois, la plupart des données probantes ont été générées chez les patients

atteints de diabete de type 2.

Comme la canagliflozine, la dapagliflozine avait elle aussi montré des résultats suggérant
une néphroprotection chez le patient diabétique de type II dans 'essai DECLARE-TIMI58%.
En 2020 est publiée dans le NEJM une étude évaluant l'effet de la dapagliflozine dans une
population de patients malades rénaux : DAPA-CKD®. Cette étude multicentrique, en
double aveugle et contrdlée vs placebo, a randomisé 4,304 patients, diabétiques ou non
(32,5% n’étaient pas diabétique), ayant un débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé de 25
a 75 ml par minute par 1,73 m2 de surface corporelle et un rapport albumine-créatinine
urinaire (albumine mesurée en milligrammes et créatinine mesurée en grammes) de 200 a
5000 mg/g pour recevoir de la dapagliflozine (1omg une fois par jour) ou un placebo. Les
participants de DAPA-CKD devaient déja étre traités par IEC ou ARAII aux doses maximales
tolérées pendant au moins 4 semaines avant le screening. L’analyse primaire d’efficacité était
menée en intention-de-traiter (ITT) sur la population et comprenait tous les participants

ayant subi une randomisation.

Le critére composite primaire était la premiére occurrence de I'un des événements suivants :
une diminution d’au moins 50 % du DFG estimé, I'atteinte du stade terminal de MRC (c’est-
a-dire une dialyse, une greffe de rein ou un DFG estimé inférieur a 15 ml par minute par 1,73
mz2), ou un déces di a des causes rénales ou cardiovasculaires. Comme nous le constatons,
ce critére composite principal est similaire a celui de 'étude CREDENCE. Les critéres
secondaires étaient, dans l'ordre hiérarchique: un critére composite spécifique rénal
comprenant la diminution du DFG d’au moins 50 %, I'atteinte du stade terminal de MRC ou

un déces dii a des causes rénales ; un critére composite cardiovasculaire défini comme
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I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou la mort pour causes cardiovasculaires ; et la

mortalité toutes causes.
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Figure 42 - Résultats principaux de I'étude DAPA-CKD% avec la dapagliflozine (2020) : réduction significative du critére de jugement

primaire et de la mortalité chez les patients traités par dapagliflozine

Cette étude est la plus impressionnantes de tous les essais concernant les gliflozines, elle fut
méme stoppée précocement pour cause d’efficacité dans le groupe dapagliflozine et donc de
perte de chance pour le groupe placebo. En effet, on observe une réduction significative de
39% du risque relatif de survenue du critére composite principal (figure 42.A) avec un
HR=0,61 ; IC95%=0,51 — 0,72 et P<0,001. Pour ce résultat, le nombre de sujet a traiter (Number
Needed to Treat, NNT) était de 19. Ce résultat est encore plus intéressant lorsqu’on retire la
mortalité cardiovasculaire et que ce critére devient spécifique rénal: la réduction
significative du risque relatif passe alors a 44% (figure 42.B), avec un HR=0,56, un 1C95% = 0,45
- 0,68 et P<0,001. Ce n’est pas tout puisqu’on observe aussi une réduction significative de
29% du risque relatif de survenue d’évenements cardiovasculaires et/ou d’hospitalisations

pour IC, ainsi qu’'une réduction significative de 31% de la mortalité toutes causes.
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De facon encore plus intéressante, I'effet de la dapagliflozine sur le résultat principal était
généralement uniforme et constant dans tous les sous-groupes préétablis. Chez les
participants atteints de diabete de type 2, le Hazard Ratio pour ce résultat était de 0,64 (IC95
%, 0,52 a 0,79), comparativement a 0,50 (IC95 %, 0,35 a 0,72) chez les participants sans diabéte
de type 2. Cette étude a donc validé I'hypothése d'un effet protecteur rénal de la
dapagliflozine indépendamment de son effet sur la glycémie, apportant une réponse
thérapeutique chez les patients ayant une maladie rénale chronique (MRC),
indépendamment de leur statut diabétique. De plus, les résultats de cet essai confirmaient la
mortalité élevée chez les patients dont la fonction rénale est altérée. La mortalité nettement
plus faible dans le groupe dapagliflozine que dans le groupe placebo appuyait ainsi
I'utilisation de la dapagliflozine comme médicament de choix dans la prise en charge

thérapeutique des maladies rénales chroniques.

2022 : EMPA-KIDNEY74 confirme définitivement la néphroprotection apportée par la
classe des iISGLT2

Finalement, en novembre 2022 est publiée la derniére étude, évaluant 'efficacité et la
sécurité de I'empagliflozine chez des patients atteints de maladie rénale chronique. La
population incluse est légérement différente de celle de DAPA-CKD, avec certaines
différences notamment en ce qui concerne les niveaux d’albuminurie des patients (les
patients de EMPA-KIDNEY ont pour environ 30% un DFG inférieur a 30 ml.min sans

albuminurie).

Au total, 6609 patients ont été randomisés. Au cours d'un suivi médian de 2,0 ans, une
progression de la maladie rénale ou un décés d'origine cardiovasculaire est survenu chez 432
des 3304 patients (13,1 %) du groupe empagliflozine et chez 558 des 3305 patients (16,9 %) du
groupe placebo (hasard ratio, 0,72 ; intervalle de confiance a 95 % [IC], 0,64 a 0,82 ; P < 0,001).
Les résultats étaient cohérents chez les patients avec ou sans diabéte et dans les sous-groupes
définis en fonction des niveaux de DFGe. Le taux d'hospitalisation toutes causes était plus
faible dans le groupe empagliflozine que dans le groupe placebo (hasard ratio, 0,86 ; IC a 95
%, 0,78 4 0,95 ; P = 0,003), mais il n'y avait pas de différence significative entre les groupes en
ce qui concerne le critére composite d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou de

déces pour causes cardiovasculaires (qui est survenu chez 4,0 % dans le groupe
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Figure 43 - Résultat principal (critére primaire) de I'étude EMPA-KIDNEY74 (2022) une réduction relative du

risque de 28% de survenue du critére composite rénal (progression de l'insuffisance rénale -
définie comme une insuffisance rénale terminale, une diminution soutenue du DFGe a < 10
ml par minute par 1,73 m2, une diminution soutenue du DFGe de > 40 % par rapport au

départ ou un déces d'origine rénale — ou un décés d'origine cardiovasculaire).

Les résultats de cette étude sont ainsi complémentaires a ceux de I'étude DAPA-CKD?®, ce
qui permet une fois de plus de confirmer un effet classe majeure dans cette indication,
comme nous le constatons grace aux résultats de la méta-analyse de Christoph Wanner
« Accumulated renal data from SGLT2i outcomes trials » (publiée avant EMPA-KIDNEY), dont

les résultats sont résumés sur le diagramme de Forét ci-dessous (figure 44).
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KIDNEY Treatment Placebo

Rate/1000 Rate/1000 Hazard ratio
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varied across trials

Figure 44 - Effets protecteurs rénaux de linhibition SGLT2 dans les études incluses dans la méta-analyse de Wanner7 : un véritable

effet classe

Pour le moment, seules la canagliflozine et la dapaglifozine ont des indications dans la
maladie rénale chronique. En France, on ne retrouve donc que la dapagliflozine indiquée et
remboursée (depuis le 11 octobre 2022) dans cette maladie. Le 6 janvier 2022, a la suite des
résultats de DAPA-CKD, la HAS publie le compte-rendu de la Commission de Transparence
et octroie un SMR important et un ASMR III (modéré) pour la dapagliflozine dans
I'indication « maladie rénale chronique ». L’empagliflozine, quant a elle, devrait avoir son

indication dans la MRC durant ’année 2023 ou début 2024.

5) Le profil de tolérance des gliflozines dans les études cliniques

Nous avons vu les différents résultats des gliflozines dans de multiples études cliniques de
grande ampleur. Une sécurité cardiovasculaire allant méme jusqu’a la protection en termes
de survenue d’événements cardiaques majeurs et d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaques, une protection vis-a-vis de la fonction rénale avec un ralentissement de la
progression de la MRC, ainsi qu'une réduction significative de la mortalité toutes causes.
Tous ces résultats ayant atteint des niveaux statistiquement et cliniquement significatifs chez
des patients diabétiques ou non. Dans un contexte de médecine/pharmacologie, il est
important de considérer la balance bénéfices/risques de cette classe de molécules. Les
iSGLT2 ont un profil de tolérance qui nécessite des attentions particulieres pour certains
patients ou dans certaines situations. Les effets indésirables signalés sont rares, mais peuvent

étre graves (figure 45).
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Figure 45 - Vue d'ensemble des effets indésirables potentiels des gliflozines

Effets indésirables spécifiques a la condition diabétique :

Pas de risque accru d’hypoglycémies
Le premier risque auquel un patient diabétique (ainsi que le corps soignant) doit faire
attention est celui d’hypoglycémie. C’est un risque connu pour les patients prenant des
médicaments hypoglycémiants tels que les sulfamides ou encore I'insuline. Méme si une
hypoglycémie peut étre sans gravité, certaines peuvent provoquer un coma et donc mettre
en jeu le pronostic vital. De plus, les hypoglycémies sont un facteur de risque

cardiovasculaire pour les patients.

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose, étant donné leur mécanisme d’action
indépendant de l'insulinosécrétion, ne provoquent pas d’hypoglycémie. La méta-analyse la
plus récente concernant le profil de tolérance des iISGLT2 est celle de Zheng et al. (2021)7.
Cette derniére réunit les données de 6 études cliniques ayant étudié le risque
d’hypoglycémie (certaines étant les CVOT résumées précédemment), et conclut a un Risk
Ratio (RR) de 1.00 (IC95% : 0,96 — 1,05) ce qui signifie qu’il n'y a pas eu d’augmentation
significative du risque d’hypoglycémie dans les populations traitées par iSGLT2 (cf. figure 46).
Toutefois, certains cas d’hypoglycémies ont été signalés dans les essais : il s’agissait en fait de
patients sous insuline ou sulfamides hypoglycémiants. En effet, méme si les gliflozines ne
sont pas hypoglycémiantes mais bien anti-hyperglycémiantes, elles peuvent potentialiser les

effets hypoglycémiants de I'insuline ou des sulfamides.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Cannon, 2020 1496 5493 790 2745 376% 0.95(0.88,1.02) o

Kosihorod, 2017 52 171 41 149  1.6% 1.11[0.78, 1.56) ==

McMurray, 2019 4 2368 4 2368 01% 1.00[0.25, 3.99]

Nassif, 2019 1 131 1 132  00% 1.01[0.06,1594) * >
Neal, 2017 1043 5795 726 4347 296% 1.08[0.99,1.17)

Zinman, 2015 1303 4687 650 2333 31.0% 1.00([0.92,1.08)

Total (95% CI) 18645 12074 100.0% 1.00 [0.96, 1.05]

Total events 3899 2212

Heterogeneity: Chi*=5.43,df=5 (P=0.37), F=8%

Test for overall effect. Z=0.16 (P = 0.87) 0.2 05 L 2 5

[SGLT-2i] [Placeho)

Figure 46 — Diagramme de Forét comparant le risque d'hypoglycémie entre les groupes traités par gliflozines et les groupes placebos
(méta-analyse de Zheng et al., 2021)7°

Acidocétoses euglycémiques
Le deuxiéme risque métabolique et spécifique aux patients diabétique est celui de
I'acidocétose diabétique (ACD). Les gliflozines réduisent le taux de sucre dans le sang par
son excrétion urinaire, ce qui implique une légere baisse de I'insulinosécrétion/insulinémie,
contrebalancée par une légére hausse de la sécrétion de glucagon/glucagonémie. Il en
résulte une augmentation des cétones (provenant de la lipolyse), qui seront en outre
majoritairement réabsorbées dans les tubules rénaux. Si ce mécanisme, lorsqu’il reste
modéré, est bénéfique pour le systeme cardiovasculaire (les cétones étant le « super-fuel » du
cceur en ralentissant la senescence des cellules endothéliales), il peut devenir trop important
et donc néfaste dans certaines situations spécifiques en provoquant une importante acidité
dans le sang (acidocétose). Les patients qui peuvent étre a risque accru d'ACD sont les
patients avec une faible réserve de cellules béta fonctionnelles, les patients dont les états
conduisent a une absorption alimentaire réduite ou a une déshydratation sévere, les patients
chez qui les doses d'insuline sont réduites et les patients avec des besoins accrus en insuline
en raison d'une affection médicale aigué (infections), d'une intervention chirurgicale ou

d'une consommation excessive d'alcool.

La méta-analyse de Zheng et al. (2021) montre un RR a 3,65 (IC95% : 1,83 — 7,27), signifiant un
risque significativement supérieur d’acidocétose chez les patients diabétiques traités par
gliflozines (cf. figure 47). En pratique, on parle d’un risque multiplié par deux a trois en
moyenne chez ces patients. Pour ces patients, le traitement par gliflozine doit étre

immédiatement arrété.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cannon, 2020 19 5493 2 2745 238% 4.75[1.11,20.37) —
McMurray, 2019 3 2368 0 2368 45% 7.00[0.36,135.44] >
Nassif, 2019 0 131 0 132 Not estimahle
Neal, 2017 13 5795 5 4347 509% 1.95(0.70, 5.47) T
Perkovic, 2019 11 2200 1 2197 8.9% 10.98([1.42,85.01] -
Zinman, 2015 4 4687 1 2333 119% 1.99[0.22,17.80)
Total (95% CI) 20674 14122 100.0% 3.65[1.83,7.27] -
Total events 50 9 ) ) ) )

Heterogeneity: Chi*= 3.14, df= 4 (P=0.53); F=0% !

Test for overall effect: Z= 3.69 (P = 0.0002) 0.01 0.1 (SGLT-2i] L [Placebo] 10 100

Figure 47 - Diagramme de Forét comparant le risque d’acidocétose diabétique entre les groupes traités par gliflozines et les groupes
placebos (méta-analyse de Zheng et al., 2021)7°

C’est un effet secondaire considéré comme rare a tres rare, mais qui doit étre connu des
patients et de leurs médecins, afin de savoir le reconnaitre et le traiter rapidement si besoin.
Dans la majorité des cas, le tableau clinique était de présentation atypique, avec seulement
une élévation modérée de la glycémie, en dessous de 14 mmol/L (250 mg/dL), ce qui rend son
diagnostic plus difficile (en général les acidocétoses sont accompagnées d’hyperglycémies

importantes).

Effets indésirables communs a tous les patients (diabétiques ou non)

Infections (urinaires et génitales)
Les infections uro-génitales sont les manifestations indésirables les plus fréquentes des
patients sous gliflozines. La quantité excessive de glucose dans les urines crée un milieu
favorable a la prolifération bactérienne et surtout fongique dans les voies urinaires et les
parties génitales, c’est pourquoi on retrouve un risque accru de vulvovaginites, balanites et
autres infections mycosiques. La méta-analyse de Zheng et al. (2021) a calculé le surrisque
d’infection urinaire a partir de 4 études, et celui d’infections génitales (pour les hommes et
pour les femmes) a partir de 4 études. Les résultats sont retrouvés sur la figure 48 : il existe
un léger (mais significatif) surrisque d’infections urinaire (figure 48.a) chez les patients traités
par gliflozines, qu'on reconnait au RR de 1,08 (IC95%: 1,01 — 1,15). En outre, le risque
d’infections génitales est lui bien augmenté chez ces patients, notamment les femmes. Le RR
pour ces derniéres est de 3,85 (IC95% : 3,43 — 4,32) la ot celui concernant le risque d’infections

génitales chez ’homme est de 3,35 (1C95% : 2,90 — 3,87).
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou; Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Cannon, 2020 666 5493 279 2745 231% 1.19[1.05, 1.36) —
Kosiborod, 2017 16 171 11 149 07% 1.27[0.61, 2.64) »
Neal, 2017 834 5795 579 4347 411%  1.08(0.98 1.19) =
Zinman, 2015 842 4687 423 2333 351% 0.99(0.89,1.10) —a—
Total (95% ClI) 16146 9574 100.0%  1.08[1.01, 1.15] L 4
Total events 2358 1292
Heterogeneity: Chi*= 4.88, df= 3 (P = 0.18); F= 39% 0 2 047 ] 1%5 24
Test for overall effect: Z= 229 (P =0.02) : ’ (SGLT-2i] [Placebo] ’
b
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_.H, Fixed, 95% Cl
Cannon, 2020 184 5493 22 2745 115% 418(2.69,6.49) =
Neal, 2017 728 5795 169 4347 755% 3.23[2.75,3.80) O
Zinman, 2015 166 4687 25 2333 13.0% 3.31[2.18,5.02) —
Total (95% ClI) 15975 9425 100.0% 3.35[2.90, 3.87] ¢
Total events 1078 216
Heterogeneity: Chi*= 1.16, df= 2 (P = 0.56); F= 0% ; t ' f {
Testfor overall effect: Z = 16.49 (P < 0.00001) O
C
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cannon, 2020 113 5493 20 2745 7.4% 282[1.76,4.53) =
Neal, 2017 1435 5795 274 4347 86.4% 393[3.47, 4.44) .
Zinman, 2015 135 4687 17 2333 6.3% 3.85(2.39,6.53) —
Total (95% ClI) 15975 9425 100.0%  3.85[3.43,4.32] ¢
Total events 1683 3N
Heterogeneity: Chi*= 1.76, df= 2 (P = 0.41); F= 0% 0 o1 051 ] 1=0 100’

Test for overall effect: Z= 22.78 (P < 0.00001) ’ [SGLT-2i] [Placebo]

Figure 48 - Diagramme de Forét comparant le risque d'infections uro-génitales entre les groupes traités par gliflozines et les groupes
placebos (méta-analyse de Zheng et al., 20217°) : a. infections urinaires ; b. infections génitales chez 'homme ; c. infections génitales
chez la femme

En pratique, c’est un effet indésirable fréquent, surtout chez les femmes, qui survient
globalement au début du traitement (dans les 6 premiers mois), n’est pas récidivant et
facilement gérable avec un antimycosique local (ovule ou créme). Il implique cependant une
bonne éducation thérapeutique des patients concernant leur hygiéne génitale et une

autosurveillance réguliére.

Hypovolémies & déshydratations
Les inhibiteurs SGLT2 sont responsables d’une natriurese et d’'une diurése osmotique (c’est
d’ailleurs ce qui explique certains de leurs effets protecteurs d’organes), il est donc aisé de
comprendre qu’ils peuvent ainsi causer des hypovolémies et/ou des déshydratations. Cet
effet indésirable peut paraitre anodin mais doit étre pris trés au sérieux, notamment chez les
patients fragiles/agés qui sont particuliérement a risque d’hypotensions et de chutes

(surrisque de fractures) ainsi que de déshydratations.
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Dans les essais cliniques, assez peu d’évenements de déplétions volémiques ont été signalés
mais la méta-analyse de Zheng et al. (2021) reporte tout de méme une différence significative
entre les groupes traités par gliflozines et les groupes placebo. En effet, sur 6 études étudiant
ces effets indésirables, la méta-analyse conclut a un risque augmenté de déplétions
volémiques dans les groupes traités par gliflozine par rapport aux groupes placebo avec un
RR = 1,22 (IC95% : 1,11 - 1,33, p<0,0001I) (cf. figure 49). Certaines des grandes études cliniques
n’ont pas retrouvé d’augmentation significative de ce risque, comme I'’étude DECLARE-
TIMI58%, mais les professionnels de santé ayant prescrit des gliflozines dans leur patientele
s’accordent a dire que les déplétions volémiques, bien que mineures et sans gravité, sont

fréquemment retrouvées.

* Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 95% CI
Cannon, 2020 236 5493 106 2745 17.6% 1.11[0.89,1.39] T
Kosiborod, 2017 5 171 6 143 08% 0.731[0.23,2.33] —
MchMurray, 2019 178 2368 162 2368 202% 1.10(0.90, 1.35] T
Nassif, 2019 12 131 7 132 09% 1.73[0.70, 4.25] I
Neal, 2017 542 5795 280 4347 41.3% 1.40[1.22,1.61] o
Zinman, 2015 239 4687 115 2333 192% 1.03(0.83,1.29] -

Total (95% Cl) 18645 12074 100.0%  1.22[1.11,1.33] ]
Total events 1212 686
Heterogeneity. Chi*= 9.15, df= 5 (P = 0.10); F= 45% b t t i

0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z= 4.22 (P < 0.0001) [SGLT-2i] [Placebo]

Figure 49 - Diagramme de Forét comparant le risque de déplétions volémiques entre les groupes traités par gliflozines et les groupes
placebos (méta-analyse de Zheng et al., 2021)7°

Amputations et fractures
Il peut paraitre étonnant de regrouper ces deux types d’événements indésirables dans une
méme catégorie, mais cela s’explique car I'une des gliflozine a montré des différences
significatives dans la survenue de ces derniers: la canagliflozine. Lors du programme
CANVAS (Neal et al. 2017) et de I'essai CREDENCE (Perkovic et al. 2019), comme vu
précédemment, des signaux d’alertes ont été émis lors de signalements de fractures
(résultant d’hypotensions chez les patients fragiles) et d’amputations (résultant de la baisse
de volémie et donc d’un risque de potentialisation de la stase sanguine dans les membres
inférieurs) dans les groupes traités par canagliflozine, ce qui a poussé les agences
réglementaires et de pharmacovigilance a accordé une attention particuliére a ce genre

d’événements.
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5 études (dont 2 avec la canagliflozine) incluant plus de 34,000 patients comprenaient un
critere évaluant la survenue de fractures (cf. figure 50.a). La méta-analyse de Zheng et al. (2021)
conclut a une absence de différence significative entre les groupes traités par gliflozines et

les groupes placebo, avec un RR=1,11 (IC95% : 0,99 — 1,23 et p=0,08)

4 articles (dont 2 avec la canagliflozine) incluant plus de 27,000 patients comprenaient un
critere évaluant la survenue d’amputations (cf. figure 50.b). La méta-analyse de Zheng et al.”
(2021) conclut a une différence significative entre les groupes traités par gliflozines et les
groupes placebo, avec un RR=1,42 (IC95% : 1,18 — 1,71 et p=0,0002). Toutefois, il aurait été
intéressant d’inclure dans cette méta-analyse les autres CVOTs (DECLARE-TIMI 58%,
EMPAREG-OUTCOME?®) car ces derniéres n’ont pas retrouvé de signal alarmant quant aux
amputations. Le RR de Zheng et al. pourrait étre artificiellement significatif dt au manque
d’études incluses et donc de l'importance des deux études sur la canagliflozine qui

représentent a elles deux 61% du poids de ce résultat.

a Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% CI
Cannon, 2020 201 5493 98 2745 224% 1.02[0.81,1.30)

Mchurray, 2019 49 2368 50 2368 86% 0.98 [0.66, 1.45]

Neal, 2017 321 5795 186 4347 365% 1.29(1.08, 1.54) -
Perkovic, 2019 67 2200 68 2197 11.7% 0.98[0.71,1.37]

Zinman, 2015 179 4687 91 2333 208% 0.98[0.76, 1.25]

Total (95% CI) 20543 13990 100.0%  1.11[0.99, 1.23]

Total events 817 493

Heterogeneity: Chi*= 5.24, df= 4 (P = 0.26), F= 24%

oT
o
o

e ks 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z=1.78 (P = 0.08) [SOLT-2i] [Placebo]
b
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events _ Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M_.H, Fixed, 95% CI|
Cannon, 2020 111 5493 45 2745 30.7% 1.23[0.87,1.74) =
McMurray, 2019 13 2368 12 2368 61% 1.08 [0.50, 2.37) T
Neal, 2017 131 5795 53 4347 31.0% 1.85[1.35, 2.54) -
Perkovic, 2019 79 2200 63 2197 32.2% 1.25[0.90,1.73] ™
Total (95% ClI) 15856 11657 100.0%  1.42[1.18,1.71] ]
Total events 334 173
i — - - - CR= I t t {
Heterogeneity: Chi*= 4.41, df=3 (P=0.22), F=32% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z= 3.77 (P = 0.0002) [SGLT-2i] [Placebo]

Figure 50 - Diagramme de Forét comparant le risque de fractures (a) et damputations (b) entre les groupes traités par gliflozines et
les groupes placebos (méta-analyse de Zheng et al., 2021)70

Dans tous les cas, il est ici important de noter que le risque de fracture (lié au risque
d’hypotension et de chute) n’est pas augmenté dans les études et méta-analyses les plus
récentes, ce qui est rassurant. Le risque d’amputations est en revanche significativement plus
important dans les groupes traités par gliflozines, ce qui implique dans la prise en charge

une surveillance particuliére des patients a risque (rendez-vous chez les podologues,
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autosurveillance des membres inférieurs et de la plante des pieds, etc.), et un choix

thérapeutique différent pour les patients ayant des antécédents d’amputations.

Gangreénes de Fournier
Finalement, nous terminons ce profil de tolérance par I'effet indésirable le plus grave, mais
aussi le plus rare puisqu’a peine quelques dizaines de cas ont été recensés sur plusieurs
millions de patients traités. La Gangréne de Fournier ou fasciite nécrosante périnéale est un
type de gangréne affectant les organes génitaux externes et le périnée, en particulier le
scrotum. La maladie se présente d'abord comme une simple inflammation, souvent limitée
au scrotum. Elle s'étend ensuite au périnée, au pénis et a la paroi abdominale. Les signes
s'aggravent rapidement. On observera une odeur de putréfaction tres désagréable. En
l'absence de traitement, la mort du patient survient en quelques heures, ce qui explique la
gravité de cet événement. Le taux de déces est de 7,5 a 40 % lorsque le patient est traité. La
gangréne de Fournier est une urgence médico-chirurgicale nécessitant un traitement

antibiotique et chirurgical.

Les cas de Gangrenes de Fournier concomitants avec la prise d'iSGLT?2 ont fait 'objet de cas
particuliers reportés aux agences de santé et de pharmacovigilance ce qui expliquent
'attention tres particuliere qu’il faut porter a la survenue de tels évenements. La seule
hypothése mécanistique expliquant ce phénomeéne seraient le risque augmenté de
gangrenes a la suite d’infections génitales non traitées, se transformant rapidement en
tuméfaction périnéale puis en gangrene. Cela rappelle I'importance d’'une bonne hygiéne
génitale pour les patients traités par gliflozines. Pour autant, aucun lien statistique n’a été
formellement établi entre la prise d’inhibiteurs SGLT2 et la survenue de Gangrénes de
Fournier dans les multiples études cliniques présentées, les cas recensés étant trop peu

nombreux.
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V. RECOMMANDATIONS ET PRISES DE POSITIONS
RECENTES DES SOCIETES SAVANTES

Pour terminer ce travail de synthése bibliographique, il est intéressant de mettre en
perspective tous les résultats décrits précédemment avec la maniere dont ils ont été percus
par les experts. Pour en avoir une idée, la meilleure option consiste a étudier les
recommandations des sociétés savantes. Ces derniéres, composées de médecins renommés
dans leurs aires thérapeutiques, permettent de comprendre comment ces derniers
interpretent les résultats des études cliniques et conseillent a leur confreres 'utilisation ou
pas des nouvelles classes de médicaments. Elles étudient avec attention, souvent en
concertation avec les autorités sanitaires (HAS) et les comités d’experts indépendants, les
preuves cliniques des essais et en tirent des conclusions pour rédiger des lignes directrices
en termes de prescription et de considération médicale pour la prise en charge des futurs

patients. Ces recommandations définissent ainsi les stratégies thérapeutiques.

Dans notre cas, la société savante faisant référence est la Société Francophone du Diabéte

(SFD). En effet cette derniere a élaboré des recommandations de prise en charge
médicamenteuse pour les patients atteints de diabete de type 2 et d’insuffisance cardiaque,
ce qui nous permet d’apporter des arguments forts en réponse a notre problématique
initiale. Cette revue dela prise de position de la SFD, trés importante dans les pays
francophones, sera complétée par une analyse des recommandations de la société

européenne de cardiologie (European Society of Cardiology ESC), publiées en septembre

2021 et ayant actualisé leur partie concernant la prise en charge des patients insuffisants
cardiaque a fraction d’éjection réduite. Ces deux papiers permettent a eux seuls de conclure
sur une place forte des iSGLT2 dans la prise en charge des patients diabétiques de type 2

atteints d’insuffisance cardiaque.

Pour autant, afin d’aller un peu plus loin, nous étudierons aussi deux autres
recommandations sorties récemment: les recommandations de la société savante
internationale de néphrologie (KDIGO) faisant mention des patients diabétiques ayant une
maladie rénale chronique, ainsi que les sociétés savantes américaines de cardiologie, ayant
débuté en 2021 leur travail concernant la place des iSGLT2 dans l'insuffisance cardiaque a

fraction d’éjection préservée.

106



1) Prise de position de la Société Francophone du Diabete (SFD)
202177

Comme tous les deux ans depuis 2017, la SFD publie une actualisation de sa prise de position
sur les stratégies de prise en charge médicamenteuse du diabéte de type 2, a la lumiére des
derniéres données scientifiques sur le sujet. L’actualisation de la prise de position de la SFD
a pour but d’aider les cliniciens dans leurs choix de stratégies thérapeutiques, en tenant
compte de la balance bénéfices-risques des traitements, des aspects médico-économiques et

des prétérences du patient.

En 2019, la SFD, encore trés « glucocentrée », expliquait que lorsqu’un patient diabétique de
type II voit son HbAic remonter et que les médicaments qu’il prend ne font plus effet,
plusieurs options sont possibles (cf. figure 51). Pour résumer, la metformine restait le gold
standard pour le diabeéte de type II. Par la suite, lorsque le choix thérapeutique s’orientait
vers une bithérapie, le praticien pouvait décider, en fonction du phénotype du patient, de
son profil de risque et apres une discussion avec ce dernier, de prescrire soit un sulfamide
hypoglycémiant, soit une gliptine (iDPP4), soit un agoniste des récepteurs du GLPI, soit un
inhibiteur de SGLT2 (en mentionnant que ceux-ci n’étaient pas commercialisés en France).
Globalement, ces molécules étaient interchangeables et on pouvait les ajouter les unes aux
autres si l'efficacité du traitement n’était pas au rendez-vous (a 'exception des aGLP1 et

iDPP4 qui ne doivent pas étre pris de maniére concomitante).

Situation commune

(age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie cardiovasculaire avérée, d'insuffisance cardiaque et/ou maladie rénale chronique/insuffisance rénale chronique )

Monothérapie METFORMINE
Bithérapie initiale
METFORMINE METFORMINE METFORMINE METFORMINE
+ Inhibiteur de la DPP4 + sulfamide + agoniste des + inhibiteur de SGLT2*
(iDPP4) hypoglycémiant (SU) récepteurs du GLP-1 (ISGL12)

(GLP-1 RA)
- Metformine : dose maximale tolérée.
- Réévaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, 'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique.
- Toute intensification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée a une éducation thérapeutique et a un accompagnement.

- iDPP4 : choix préférentiel en prévention primaire (excellente tolérance, absence d’hypoglycémie, neutralité pondérale, sécurité cardiovasculaire [CV],
« combos » avec metformine).
- SU envisageable, en particulier chez les patients a faible risque hypoglycémique (sécurité CV du glimépiride, faible colt).

-iSGLT2 ou GLP-1 RA envisageable, en particulier si IMC 2 30 kg/m? (absence d'hypoglycémie, perte de poids, sécurité CV, colt élevé GLP-1 RA > iSGLT2).

* A ce jour, les iSGLT2 ne sont pas commercialisés en France : les stratégies proposées ici devront étre ajustées lorsque les d et de des
iSGLT2 seront connues.

Figure 51 - Prise de Position SFD 20197% : Situation commune - Stratégie thérapeutique si HbA1c > objectif personnalisé
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En décembre 2021, cette prise de position a été actualisée et la SFD a d’ailleurs changé le nom
de ce papier. Nommée en 2019 « Prise de position de la Société Francophone du Diabéte

(SFD) sur la prise en charge médicamenteuse de ’hyperglycémie du patient diabétique de

type 2», la SFD a décidé de nommer I'édition 2021 « Prise de position de la Société

Francophone du Diabete (SFD) sur les stratégies d'utilisation des traitements anti-

hyperglycémiants dans le diabéte de type 2 » démontrant ainsi la volonté de ne plus focaliser

lattention seulement sur '’hyperglycémie mais d’essayer d’adopter une stratégie plus

globale grace aux différentes classes thérapeutiques disponibles.

La SFD a séparé deux cas différents : la situation commune et les situations particuliéres. La
situation commune correspondait a une personne agée de moins de 65 ans, dont 'IMC était
inférieur a 35 et qui ne présentait ni maladie athéromateuse, ni insuffisance cardiaque, ni
maladie rénale. Les situations particuliéres, finalement bien plus présentes en clinique,
correspondaient aux patients obéses présentant ou étant fortement a risque de maladie
rénale chronique, d’insuffisance cardiaque ou de maladie athéromateuse. On retrouve le

schéma de synthese de ces différentes situations, directement tiré du papier original (cf. figure

52).

Traitement initial par Metformine et mesures hygiéno-diététiques

Situation commune Situations particuliéres : maladie rénale chronique,

S
Age < 75 ans, IMC < 35 kg/m?, absence de maladie . . o . A i f N
T mammey o A s A e insuffisance cardiaque ou maladie athéromateuse avérée cﬁabete

maladie rénale chronique

MET
MET
+
Si HbA1c > objectif individualisé Maladie rénale chronique Insuffisance cardiaque Maladie athéromateuse

avérée

v 4 ! ¥

MET Q AR GLP-1 QAR GLP-1*
iSGLT2 iSGLT2 iSGLT2
Si intolérance ou Si intolérance ou
+ contre-indication contre-indication
Quel que soit aux iSGLT2 Quel que soit aux iSGLT2
— le taux ET si HbA1c le taux ET si HbAlc Quel que soit le taux d’HbA1c
d’HbAlc > objectif d’HbAlc > objectif
iDPP4 iSGLT2 individualisé individualisé
| Choisir une ayant un bénéfice et/ou rénal :
Ii - pour les AR GLP-1: lir i ide, albigluti ', efpegl ide ** ou ide (niveau de preuve plus faible)
- pour les iSGLT2 : iflozil iflozi iflozine **
en particulier si IMC > 30 kg/m?
* Dans I'attente de nouvelles données, les AR GLP-1 devront étre utilisés avec précaution en cas d'insuffisance cardiaque @ fraction d'éjection diminuée
** Molécule non commercialisée en France & ce jour
Figure 1A Figure 1B

Figure 52 - Prise de Position actualisée de la SFD 2021 : situation commune et situations particuliéres 77
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En 2021 on retrouve la metformine toujours en premiére intention pour tout patient DT2.
Comme I'a expliqué le Pr. Patrice Darmon, coordinateur de la rédaction de cette prise de
position, la place de la metformine a été débattue au sein du comité d’experts, mais aucune
preuve ne venant s’opposer a cette premiere ligne et son efficacité ayant été depuis
longtemps démontrée, rien ne poussait a rétrograder aujourd’hui la metformine. Cependant,
on remarque trés vite 'évolution dés la deuxiéme ligne de traitement. Effectivement, on
s’apercoit que seules 3 classes ressortent fortement sur ce schéma : les iDPP4, les iSGLT2 et
les aGLP1. Les sulfamides hypoglycémiants (SU) sont toujours présents mais ne sont plus du
tout recommandés aujourd’hui au vu de leur risque d’hypoglycémie et de leur absence de

protection d’organes, d’ou leur petite taille sur le schéma de prise de décision.

Dans le cadre de ce travail, il est intéressant de regarder les situations particuliéres (cf. figure
52, d droite) : tout patient présentant une maladie athéromateuse avérée se verra prescrire un
iSGLT2 ou un aGLP1 en prévention secondaire d’événement cardiovasculaire, et ce sans
prise en compte de son HbAlIc. Les patients présentant une maladie rénale chronique ou une
insuffisance cardiaque devraient tous bénéficier d’'une protection cardiovasculaire et rénale
grace aux iISGLT2 de préférence et ce peu importe le taux d’HbAI1c, ou bien un aGLP1 si
intolérance ou contre-indication aux iSGLT2 (et seulement si 'HbAiIc est supérieure a

I'objectif individualisé).

La prise de position de la SFD est ainsi assez claire dans son interprétation des résultats des
études cliniques des gliflozines: ces derniéres apportent, au-dela du contréle glycémique,
un réel bénéfice en termes de protection cardiovasculaire et rénale. Elles répondent donc au
besoin médical insatisfait jusqu’alors de protection d’organes chez ces patients a haut risque.
Ainsi, et bien que la metformine reste le traitement de premiere ligne, les iSGLT2 doivent
aujourd’hui faire partie des prescriptions du patient DT2, que ce soit en seconde ligne si ce
dernier ne présente aucun risque de complications et n’est pas controlé (situations
finalement rares), ou bien directement en premiére ligne et sans prise en compte de 'HbA1c
si le patient présente une insuffisance cardiaque, une maladie rénale chronique ou une

maladie athéromateuse.
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2) Recommandations internationales de la société européenne
de cardiologie (ESC) 20217

A la suite de la publication des résultats des essais DAPA-HF5 puis EMPEROR-Reduced>s,
les nouvelles recommandations ESC 2021 étaient particulierement attendues, notamment
pour savoir a quel moment de la prise en charge les inhibiteurs de SGLT2 seraient conseillés.
Elles ont été publiées pendant le congres de 'ESC 2021. Concernant I'insuffisance cardiaque
a FEVG altérée, un algorithme meédicamenteux nouveau a fait son apparition.
La premiére ligne thérapeutique est composée de 4 classes médicamenteuses sans
hiérarchie précise: on surnomme ces 4 classes les « 4 Fantastiques ». Parmi ces « 4F », on
retrouve dorénavant les inhibiteurs de SGLT2. L’efficacité de cette classe dans I'insuffisance
cardiaque, démontré dans les études présentées précédemment, est une grande avancée. Ces
nouvelles recommandations integrent les inhibiteurs de SGLT2 en premiére ligne, aux cotés
des antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides, des bétabloquants et des
IEC/ARA2 (ou sacubitril-valsartan), et proposent un nouveau paradigme consistant a
introduire le plus vite possible ces 4 grandes classes thérapeutiques sans hiérarchisation afin

de faciliter 'adhésion des patients.

Le groupe d’experts s’affranchit de I'introduction séquentielle et en propose une premiére
ligne thérapeutique regroupant sur un méme niveau 4 classes ayant une recommandation
forte de classe I (notamment en raison de leur bénéfice sur la mortalité). Ce choix semble
justifié en raison d’une part, du bénéfice important et précoce de chacune de ces classes sur
la mortalité et d’autre part, afin d’aller au plus vite pour éviter I'inertie thérapeutique. La
figure de l'algorithme (cf. figure 53) suggere bien l'absence de hiérarchisation pour
I'introduction de ces classes mais il faut tout de méme noter que le texte signale que les
patients doivent recevoir un iSGLT2 en sus d’un traitement associant IEC, bétabloquant et
ARM. Les recommandations canadiennes publiées en avril 2021 ont proposé la méme

premiére ligne.

Les deux inhibiteurs de SGLT2 recommandés sont la dapaglifozine et I'empaglifozine a la
dose unique de 10 mg/j. L'introduction de ces molécules peut se faire jusqu’a un DFG de 20
ml/min/1,73m?2 Il est également rappelé qu'une majoration de la créatininémie jusque 50%
ou une diminution du DFG jusque 25% est acceptable sans nécessité de modifier le

traitement.
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PRISE EN CHARGE DE L’IC-FER

Pour réduire la mortalité — pour tous les patients
|EC/Sacubitril-Valsartan m iSGLT22 ]

Pour réduire les hospitalisations/mortalité — au cas par cas

Surcharge volumique
RS avec BBG = 150 ms RS, BBG 130-149 ms ou QRS 2 150 ms sans BBG
CRT-P/D CRT-P/D
Etiologie ischémique Etiologie non ischémique
[ on ] on
Fibrillation atriale Fibrillation atriale Coronaropathie Carence martiale
Digoxine Ablation Pontage Carboxymaltose
ferrique
Rétrécissement aortique ™M RS, FC > 70 bpm Race noire Intolérance IEC
RVA chirurgical ou Hydralazine

En cas d'IC avancée et pour des patients sélectionnés

Transplantation Assistance circulatoire en bridge 2 la Assistance circulatoire au long
cardiaque transplantation ou inscription sur liste cours, en destination therapy

Pour réduire les hospitalisations pour IC, améliorer la qualité de vie - pour tous les patients

Réhabilitation a I'effort Prise en charge multidisciplinaire

Figure 53 - Synthése du traitement de l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite (Recommandations ESC 2021, traduite
pour la SFC) 70

S’il est recommandé d’initier et combiner rapidement (moins d’un mois) ces traitements
chez un méme patient (recommandation de classe I), la séquence thérapeutique a adopter
pour leur instauration n’avait jusqu’alors pas été précisée. Les cardiologues Dr McMurray et
Dr M. Packer, connus pour leurs travaux dans I'IC, respectivement premier et dernier
auteurs de 'étude EMPEROR-Reduced, ont donc proposé avec leurs colléegues de 'ESC un
schéma d’initiation basé sur les grandes études publiées®. Contrairement a la séquence
d’initiation « conventionnelle », complexe et souvent peu efficace (moins de 5% des patients
recoivent les doses cibles optimales préconisées), celle proposée est une initiation « rapide »
dont le plus important n’est pas I'ordre d’initiation des médicaments mais d’obtenir la mise

en place des « 4 traitements en 4 semaines », avant la sortie d’hospitalisation (cf. figure 54).
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Conventional sequencing Proposed new sequencing

Step 1 ACEi/ARB SUSW  B-blocker §d  SGLT2i

¥

L

Step 2 B-blocker Step 2 ARNI
Step 3 Step 3 MRA
Step 4
Step 5 SGLT2i
Uptitration to target doses at each step All 3 steps achieved within 4 weeks
Typically requires 6 months or more Uptitration to target doses thereafter

Figure 54 - Stratégies de séquengage conventionnelles et nouvelles pour la mise en ceuvre de traitements fondamentaux chez les
patients ambulatoires souffrant d'insuffisance cardiaque et d'une fraction d'éjection réduite (source : Milton & Packer 2021)"!

3) Recommandations internationales de la société savante
KDIGO (2022)

Encore une fois, rappelant I'interconnexion entre les reins et le cceur, il est pertinent de jeter
un coup d’ceil aux recommandations des sociétés savantes de néphrologie dans ce contexte.
La société savante internationale de néphrologie a travaillé sur un document « Maladie
rénale : améliorer les résultats globaux » (Kidney Disease: Improving Global Outcomes,
KDIGO) en 2020, a développé des recommandations de pratique clinique pour la prise en
charge des patients atteints d’'un diabete et d'une maladie rénale chronique (MRC) et a
publié un synopsis. En 2022, deux des quatre parties de ce papier ont été actualisées a la suite
des résultats des études cliniques évaluant les inhibiteurs de SGLT2. La figure 55 résume
assez clairement ce que préconisent ces experts en termes de prise en charge des patients
DT2 et MRC : des mesures hygiéno-diététiques d’'une grande importance, et une premieére
ligne de traitement médicamenteux comprenant de la metformine, des IEC/ARA2, des
statines et un iISGLT2. Ces 4 classes ont toutes montré une réduction de la mortalité pour
cette patientele, et permettent de contrdler le patient du point de vue métabolique et de

protéger ses reins, ou du moins de ralentir la progression de la maladie rénale chronique.
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Figure 55 - Schéma de prise en charge d'un patient DT2 et malade rénal (Recommandations KDIGO actualisées 2022)%>

4) Quid de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée ¢

Finalement, pour boucler la boucle et au vu des résultats publiés dans les études EMPEROR-
Preserved’® et DELIVER®, les sociétés savantes telles que I’American Heart Association
(AHA), ’American College of Cardiology (ACC) ou encore la Heart Failure Society of
America (HFSA) ont mis a jour leur recommandations en termes de stratégie thérapeutique
a suivre concernant les patients atteints d’insuffisance cardiaque a FE préservée et

moyennement réduite.

On retrouve ainsi sans surprise et pour ces 3 sociétés savantes l'introduction des inhibiteurs
SGLT?2 pour ces patients, avec un niveau de preuve de classe 2a. Cette classe 2a provient en
fait des résultats de EMPEROR-Preserved seulement. L’étude DELIVER, publiée trop
récemment, n’a pas encore été prise en compte, et on peut donc s’attendre a une actualisation
de ces recommandations dans les prochains mois. Il est probable de voir une évolution de la
classe vers un niveau Ia puisqu’aujourd’hui plusieurs études ont démontré les effets
bénéfiques des iSGLT2 dans I'IC a FE préservée et que nous disposons aussi de plusieurs
éléments positifs concernant la réduction de la mortalité chez ces patients (étude poolée

DAPA-HF & DELIVER)®.
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CONCLUSION

Les diabétiques de type 2 représentent une proportion importante de la patientele des
structures de soins, notamment en soins primaires. Ces patients voient leur risque de
développer des complications neuro- et cardiovasculaires augmenter considérablement.
Parmi elle, I'insuffisance cardiaque (IC). Aujourd’hui, les autorités sanitaires et les sociétés
savantes ont décidé de mettre sur le devant de la scéne médicale le véritable besoin de
disposer de molécules antidiabétiques procurant une protection vis-a-vis de ces

complications.

Ce changement de paradigme intervient dans un contexte médical particulier dans lequel
sont apparues de nouvelles classes de médicaments protectrices d’organes (aGLP1, iSGLT?2).
En effet, leurs mécanismes d’action sont sensiblement différents de ce que 'on a pu voir
auparavant, et montrent depuis quelques années des preuves cliniques de protection face au
risque de survenue d’événements cardiaques majeurs (infarctus, AVC, etc.), d'IC et de
maladie rénale chronique (MRC). Les iSGLT2 ont fait I'objet d'une multitude d’essais
cliniques de phase III et nous comprenons aujourd’hui qu'ils ont d’'une part un effet anti-

hyperglycémiant, mais surtout un véritable effet protecteur vis-a-vis de I'IC.

Les preuves cliniques de ces essais ayant démontré environ 30% de réduction relative du
risque de développer une IC versus placebo, les recommandations des sociétés savantes ont
été mises a jour et sont unanimes : les gliflozines doivent aujourd’hui étre des traitements de
premiére ligne dans la prise en charge des patients IC a FE réduite aux c6tés des molécules
du « standard of care » (bétabloquants, IEC/ARA2 ou sacubitril-valsartan, et MRA, cf. ESC
2021). Elles doivent étre ajoutées a la metformine en premiére ligne lorsqu’un patient
diabétique présente une IC, et ce peu importe le niveau d’'HbAi1c (cf. SFD 2021). Finalement,
la société savante internationale de néphrologie (KDIGO) a mis en avant la
néphroprotection des gliflozines en recommandant l'introduction des iSGLT2 en premiére
intention avec la metformine pour les patients diabétiques de type 2 a haut risque ou atteints

de MRC.

Les médecins doivent appréhender rapidement cette nouvelle classe de médicaments. On
observe que le virage a été pris par la communauté cardiologique, qui a bien compris les

recommandations européennes de I'ESC et dont les représentants communiquent
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largement sur les réseaux et plateformes de formation et actualités médicales. Les
néphrologues sont plus prudents. Pour eux, les iSGLT2 sont les premiers traitements
néphroprotecteurs réduisant la morbi-mortalité depuis les IEC/ARA2, mais ils ont montré
leurs preuves il y a peu de temps. Les diabétologues sont les plus précautionneux. Ils
prennent en charge des patients sous traitements antidiabétiques depuis des années et
savent qu’il est difficile de modifier les médicaments en cours de route (risque de réduire
I'observance). De plus, le profil de tolérance des iSGLT2 est plus complexe chez le patient

diabétique.

Finalement, les médecins généralistes sont les plus récents a avoir eu accés a la primo
prescription des iISGLT?2, mais ils sont les soignants qui prennent en charge le plus grand
nombre de patients diabétiques de type 2. Ils occupent donc une place primordiale dans le
dépistage de 'IC et de la MRC pour ces populations a risque, ainsi que dans la prise en charge
précoce grace aux traitements protecteurs d’organes. Pour conclure, il va donc falloir du
temps pour s’approprier la prescription des iSGLT2 pour toutes les indications citées dans le
présent document, mais il n’y a aucun doute que cette classe de médicament représente
aujourd’hui une réelle solution pour les patients diabétiques de type 2 atteints d’insuffisance

cardiaque (ou en prévention de celle-ci) en médecine générale et en milieu hospitalier.
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