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Ou en est-on des essais
de sécurité cardiovasculaire
des traitements anti-hyperglycémiants ?

RESUME: Suite a des interrogations sur un éventuel risque CV de certains médicaments anti-hyper-
glycémiants, la FDA et 'EMA ont exigé la réalisation d’au moins une étude d’innocuité CV pour tout
nouveau traitement anti-hyperglycémiant mis sur le marché. Plusieurs études ont montré un effet
neutre sur le risque CV. Il s’agit des études menées avec trois inhibiteurs des DPP4, de deux études
menées avec des analogues du GLP1 et de deux études menées avec des analogues de longue durée
de l’insuline, ORIGIN (insuline glargine) et DEVOTE (insuline degludec).

Certaines ont méme mis en évidence une baisse des événements CV, elles concernent des analogues
du GLP1 et trois études avec des gliflozines, EMPA-REG OUTCOME (empagliflozine), CANVAS (cana-
gliflozine) et DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozine), avec méme une réduction de la mortalité CV dans
LEADER et dans EMPA-REG OUTCOME.

Enfin, deux études avec un SGLT2i ont démontré leur efficacité sur la morbi-mortalité CV des patients
avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, avec des résultats chez les patients

diabétiques similaires a ceux des patients non diabétiques.
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B Comment tout a commencé ?

Lerisque de maladie CV est nettement
plus élevé chez les patients atteints de
diabete que chez les non-diabétiques.
Les maladies CV sont en cause dans
60 % des déces des patients diabé-
tiques et elles sont deux fois plus fré-
quentes chez les patients diabétiques
que chez les personnes non diabé-
tiques. En particulier, le taux d’inci-
dence de I’insuffisance cardiaque
congestive chez les personnes atteintes
de diabéte est beaucoup plus élevé que
dans la population générale, 5 fois plus
chez les femmes et 2,4 fois plus chez
les hommes [1].

Siles complications du diabéte de type 2
liées a I’atteinte microvasculaire sont
indiscutablement réduites par ’amé-

lioration du contrdle glycémique, le
contrdle glycémique optimal n’a pas
montré aussi clairement un impact
favorable dans la réduction des compli-
cations CV liées a la macroangiopathie
ni dans la prévention de I'insuffisance
cardiaque. De plus, a c6té des compli-
cations CV directement liées au diabete,
enrelation avec’hyperglycémie et aussi
largement avec les facteurs derisque vas-
culaire associés, d’autres événements CV
ont été attribués au traitement méme du
diabéte, tout au moins a certains médica-
ments anti-hyperglycémiants.

Déja, les sulfonylurées, en particulier
le glibenclamide, avaient été mises en
cause dans ’augmentation durisque CV
etles études actuelles ne permettent pas
encore d’établir leur innocuité CV. Mais,
plusrécemment, des résultats controver-



sés ont également émergé des études avec
un anti-hyperglycémiant d’une autre
classe: la rosiglitazone. Une méta-ana-
lyse de 42 études avait en effet montré
que la rosiglitazone était associée a une
augmentation significative du risque
d’infarctus du myocarde. Par ailleurs,
une augmentation du risque d’insuffi-
sance cardiaque sous rosiglitazone a été
confirmée par une autre étude, RECORD,
avec 4 447 patients inclus. Par contre,
toujours dans cette étude, I’analyse des
données n’avait pas été concluante pour
I’augmentation du risque d’infarctus du
myocarde (HR 1,13;IC 95 %:0,80-1,59)
et plus largement des événements CV
majeurs (HR0,95;1C95 %:0,78-1,17) [2]
avec la rosiglitazone. De méme, dans
une autre étude, ADOPT, avec la met-
formine comme comparateur, les événe-
ments CV n’étaient pas plus élevés sous
rosiglitazone.

In fine, la rosiglitazone a tout de méme
été considérée comme un anti-hyper-
glycémiant pouvant majorer le risque
CV et a été retirée du marché dans de
nombreux pays. Cette controverse avec
larosiglitazone a suscité des inquiétudes
quant au risque CV induit par les anti-
hyperglycémiants. Ce constat a incité
les principales agences réglementaires
internationales a introduire des change-
ments dans le processus d’approbation
des nouveaux anti-hyperglycémiants,
en mettant un accent particulier sur la
sécurité CV.

Comment ont réagi les
instances, FDA et EMA?

Suite a ces interrogations sur le risque
CV possible des anti-hyperglycémiants,
en 2008 I’agence américaine FDA (Food
and Drug Administration) a exigé que
soit désormais réalisée une étude d’in-
nocuité CV d’une durée d’aumoins 2 ans
pour tout nouveau traitement antidiabé-
tique mis sur le marché.

Environ deux ans apres, I’agence euro-
péenne EMA (European Medicines
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Agency) lui a embofité le pas et a exigé
depuis 2010 une étude d’innocuité pour
tout nouveau médicament anti-hyper-
glycémiant.

En 2012, ’EMA a procédé a une actuali-
sation du processus d’approbation des
nouveaux médicaments dans le diabete
detype 2. Cette nouvelle directive a pré-
conisé que la totalité des événements
CV survenant au cours des essais de
phase II et de phase III soit évaluée en
aveugle par un comité indépendant.
Elle a insisté sur deux aspects impor-
tants a prendre en compte concernant
la détection des signaux de sécurité: la
taille globale de labase de données et la
durée de suivi nécessaire pour détecter
ce signal d’alerte.

Pour répondre a cette exigence de
recherche de sécurité, deux approches
étaient envisageables:

—lerecours & une méta-analyse des évé-
nements spécifiquement dédiée a la
sécurité du médicament;

—ou bien la mise en place d'une étude
contrdlée spécifique sur la sécurité por-
tant sur les événements a long terme avec
un suivi minimal de 18 & 24 mois.

Dans ces deux modalités d’analyse,
devaient étre spécifiquement pris en
compte les événements CV majeurs
(déces CV, infarctus du myocarde non
fatal et AVC) et les hospitalisations pour
angor instable, ainsi que les revascula-
risations ou les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque [3].

Nous rappellerons d’abord les premiéres
études portant sur la metformine, les
anti-hyperglycémiants delavoie desincré-
tines (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS
et ELIXA) et les analogues de longue
durée de I'insuline, glargine et degludec.
Ensuite, nousaborderonsles essaisles plus
récents portant sur des agonistes durécep-
teur du GLP-1 (HARMONY, EXSCEL,
LEADER, SUSTAIN 6, PIONEER 6
et REWIND) et les inhibiteurs du SGLT-2
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS et
DECLARE-TIMI 58) [4].

Jusqu’a quel point les premiers
essais de sécurité ont-ils été
rassurants ?

1. La metformine

Dans 1’étude prospective UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes
Study), qui avait inclus seulement
342 patients obeéses avec un suivi de
10 ans, les infarctus du myocarde et les
déces de toutes causes étaient réduits
de 39 % dans le groupe traité par met-
formine [5]. A partir des résultats de
cette étude, en mettant de coté les
réserves liées au nombre de patients
inclus, et sur le résultat de données
d’une revue systématique portant sur
34000 patients, la metformine peut
étre utilisée sans risque d’accroitre le
risque CV, y compris chez des patients
ayant eu une insuffisance cardiaque
congestive ou avec une dysfonction
du VG avec FEVGréduite ou chez ceux
avec une atteinte rénale (sauf sile DFG
estinférieur 4 30 mL/min), sousréserve
d’adapter les doses. Ainsi, la metfor-
mine serait stire sur le plan CV dans
le diabete de type 2 et pourrait méme
réduire la morbi-mortalité CV, ce qui
explique qu’avec ses effets métabo-
liques et sa bonne tolérance en géné-
ral, ellereste actuellement le traitement
recommandé en premieére ligne dans le
diabéte de type 2, en particulier en cas
d’obésité associée.

2. Les médicaments agissant sur la voie
des incrétines

Quatre grandes études ont testé la sécu-
rité CV des médicaments anti-hyper-
glycémiants agissant sur la voie des
incrétines: trois avec les inhibiteurs des
DPP-4 ou gliptines, et une avec un ana-
logue du GLP-1:

e EXAMINE [6]: I’alogliptine n’a pas
modifié I'incidence des événements CV
majeurs ni augmenté le risque d’insuffi-
sance cardiaque chezles patients avec un
diabete de type 2 ayant fait un syndrome
coronarien aigu récent.
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Durée moyenne

Critere principal *

Hospitalisation

Médicament de suivi (ans) HR (IC 95 %) RESE i"sﬁgiﬁi?se 'Vcsrdiaque
Lixisénatide ELIXA 2,1 1,02 (0,89-1,17)* 0,96 (0,75-1,23)
Albiglutide HARMONY 1,6 0,78 (0,68-0,90) Non disponible
Exénatide *** EXSCEL 3.2 0,91 (0,83-1,00) 0,94 (0,78-1,13)
Liraglutide LEADER 3,8 0,87 (0,78-0,97) 0,87 (0,73-1,05)
Sémaglutide SUSTAIN-6 21 0,74 (0,58-0,95) 1,11 (0,77-1,61)
Sémaglutide PIONEER 6 (non-infériorité) 1,32 0,79 (0,57-1,11) 0,86 (0,48-1,55)

Tableau I: Principaux résultats des études de sécurité CV avec les agonistes des récepteurs du GLP-1. * Critére principal: MACE 3 (décés de cause cardiovasculaire,
infarctus du myocarde ou AVC non fatal). ** MACE 3 élargi, incluant également les hospitalisations pour angor instable. *** En injection hebdomadaire. HR: Hazard ratio.

© SAVOR-TIMI 53 [7]: la saxagliptine
a été neutre sur les événements isché-
miques mais a majoré le risque d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque.

e TECOS [8]: la sitagliptine n’a pas
augmenté le risque d’événements CV
majeurs et en particulier d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque chez
des patients atteints de diabete de type 2
et de maladie cardiovasculaire établie.

o ELIXA [9]:lelixisénatide, un analogue
du GLP-1 cette fois, a été neutre sur les
événements CV chez des patientsavecun
diabete de type 2 ayant eu un syndrome
coronarien aigu récent (tableau I).

3. Les analogues de l'insuline, glargine
et degludec

L’étude ORIGIN [10] a comparé la sécu-
rité CV de l'insuline glargine a celle
d’une prise en charge standard chez
12537 participants avec un diabéte de
type 2 ou un prédiabéte et a haut risque
CV. L’insuline glargine a eu un effet
neutre sur la mortalité d’origine CV. Par
extrapolation desrésultats de cette étude
ORIGIN, il semble possible de considérer
que lebiosimilaire de I'insuline glargine
etlaformulation plus concentrée de I'in-
suline glargine, I'insuline glargine U300,
sont également neutres sur le plan CV.

L’étude DEVOTE [11] amontré que, chez
des patients atteints de diabete de type 2
présentant unrisque élevé d’événements
cardiovasculaires, I'insuline degludec
n’était pas inférieure a I'insuline glargine

en ce qui concerne l'incidence d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs.

En quoi les essais de sécurité
les plus récents ont largement
dépassé les attentes ?

1. Les analogues du GLP-1 (fableau I)
o L’albiglutide

Selonles données del’étude HARMONY,
I’albiglutide n’a pas été associé a un
signal en termes de risque CV: I'inci-
dence des événements CV a méme été
plus faible chez les patients traités par
I’albiglutide que chez ceux du groupe
placebo (2,6 % vs 3,4 %) [12].

e L'exénatide

L'étude EXSCEL amontré que 'exénatide
a libération prolongée, en injection heb-
domadaire, n’a pas augmenté le risque
CV chezles patients atteints de diabéte de
type 2 par rapport au placebo lorsqu’il a
été ajouté aux soins standard actuels [13].

e Le liraglutide

L’étude LEADER [14] a évalué les effets
CV du liraglutide, un agoniste du récep-
teur du GLP-1, versus un placebo. Dans
cette étude internationale, 9 340 patients
diabétiques de type 2 ont été randomi-
sés pour recevoir le liraglutide ou un
placebo, et ont été suivis sur une durée
médiane de 3,8 ans. Le liraglutide a per-
mis une réduction significative de I’oc-

currence du critére principal composite
(MACE 3: déces d’origine CV, infarctus
du myocarde non mortels et AVC non
mortels) (HR:0,87;1C 95 %:0,78-0,97;
p < 0,001 pour la non-infériorité et
p < 0,01 pour la supériorité). De plus,
il a été associé a une réduction de 15 %
des déceés toutes causes (HR: 0,85;
1C95 %:0,74-0,97;p <0,02),de 22 % des
déces de cause CV (HR: 0,78;IC 95 % :
0,66-0,93; p < 0,007), et du critére com-
posite élargi, critére principal plus
hospitalisations pour angor instable
ou insuffisance cardiaque (HR: 0,88;
1C95 %:0,81-0,96; p <0,005).

e Le sémaglutide

Le sémaglutide en injection sous-cutanée
hebdomadaire a été testé dans 1’étude
SUSTAIN-6 chezdes diabétiques de type 2
ayant des antécédents CV ou une atteinte
rénale au stade 3 au moins ou un 4ge de
60 ans ou plus avec au moins un facteur
de risque cardiovasculaire. L'incidence
du critére composite (MACE 3) était signi-
ficativement plus faible sous sémaglutide
versus placebo (6,6 % vs8,9 % ;HR:0,74;
IC 95:0,58-0,95; p < 0,001 pour la non-
infériorité) [15].

Le sémaglutide oral a été développé
sous forme de comprimé une fois par
jour; une fois le médicament absorbé,
les effets du sémaglutide sont pratique-
ment similaires, quelle que soit la voie
d’administration. Dans PIONEER 6,
un essai de pré-approbation cardio-
vasculaire spécifiquement congu pour
exclure un exces de risque cardio-
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vasculaire avec le sémaglutide oral chez
les patients atteints de diabgte de type 2
(n=3183), 'incidence des événements
cardiovasculaires majeurs n’était pas infé-
rieure dans le groupe sémaglutide oral
comparativement au groupe placebo [16].

o Le dulaglutide

Dans ’essai REWIND, 9901 patients
agés d’aumoins 50 ans (femmes, 46,3 %)
atteints de diabéte de type 2 (HbA1lc
moyenne de 7,3 %), qui avaient déja eu
un événement cardiovasculaire (31,5 %)
ou qui avaient des facteurs de risque car-
diovasculaire ont été randomisés (1:1)
soit pour une injection sous-cutanée
hebdomadaire de dulaglutide (1,5 mg),
soit pour un placebo. Aprés une longue
période de suivi (médiane de 5,4 ans),
les événements cardiovasculaires
étaient réduits sous dulaglutide chez les
hommes et les femmes avec ou sans anté-
cédents de maladie cardiovasculaire, et
avec une taille d’effet similaire a celle
observée dans les autres essais sur les
résultats cardiovasculaires des agonistes
desrécepteurs du GLP-1[17]. Il faut noter
toutefois que dans la cohorte “sans anté-
cédents de maladie cardiovasculaire”,
étaient inclus notamment des patients
ayant des sténoses athéromateuses
>50 % non ou pauci-symptomatiques.

e Méta-analyse

Unerevue systématique et méta-analyse
a inclus sept essais regroupant les don-
nées pour le lixisénatide, le liraglutide,
le sémaglutide injectable, ’exénatide,
I’albiglutide, le dulaglutide et le séma-
glutide oral, ce qui en fait la plus grande
étude groupée sur l'effet des agonistes
des récepteurs du GLP-1 sur les résul-

tats cardiovasculaires et rénaux chez
les patients atteints de diabéte de type 2.
Les résultats ont montré que le traite-
ment par les agonistes desrécepteurs du
GLP-1 réduisait le risque d’événements
cardiovasculaires, ainsi que la morta-
lité toutes causes, les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et le critére
rénal composite du développementdela
macroalbuminurie, de taux de filtration
glomérulaire estimé (ou augmentation
de la créatinine), progression vers une
insuffisance rénale terminale ou déces
attribuable a des causes rénales. Le béné-
fice sur le MACE était cohérent dans les
sous-groupes définis par les antécédents
de maladie cardiovasculaire, 'IMC,
I’age, 'HbA1c al'inclusion, le débit de
filtration glomérulaire estimé a I'inclu-
sion, la durée de I’essai et I'intervalle de
dosage du traitement. L'incidence des
hypoglycémies séveres, de la pancréa-
tite et du cancer du pancréas ne différait
pas significativement entre le traitement
par agoniste des récepteurs du GLP-1 et
le placebo [18].

Les mécanismes de la réduction des
événements cardiovasculaires sous ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 sont mul-
tiples, impliquant labaisse du poids etla
baisse tensionnelle modérée et surtout
des effets anti-athérosclérotiques.

Tous les analogues du GLP-1 cités ici
sont disponibles en France, a1’exclusion
de I’albiglutide et du sémaglutide oral.

2. Les gliflozines (tableau II)

Les inhibiteurs du cotransporteur 2
sodium-glucose ou gliflozines offrent
pour la premiére fois une approche thé-
rapeutique anti-hyperglycémiante ciblée

Durée moyenne

Critéere principal*

directement au niveau rénal, sans impli-
quer I'insuline. Parmilesmédicaments de
cette classe, 'empagliflozine, la canagli-
flozine et la dapagliflozine onteu’AMM
en France en 2014. Sur cette base, la
Commission dela Transparence de ’HAS
arendu un avis favorable au rembourse-
ment de ces trois médicaments, et donc
aleur mise a disposition des patients. La
dapagliflozine (Forxiga, ou dans sa forme
combinée a la metformine, Xigduo) est
disponible en France depuis le milieu de
I’année 2020. Outre leur effet favorable
sur I’équilibre glycémique, ces médica-
ments induisent une perte de poids et
aussi une baisse tensionnelle modérée.

e I’étude EMPA-REG OUTCOME avec
Iempagliflozine

L’étude EMPA-REG OUTCOME [19]
est une étude de sécurité CV qui a testé
I’empagliflozine (10 ou 25 mg) chez des
patients diabétiques de type 2 ayant une
maladie CV connue. Sous empagliflo-
zine, le critére de jugement principal
(mortalité CV, infarctus et AVC non
fatals) était réduit de 14 %, la mortalité
totale de 32 %, la mortalité CV, dont les
morts subites, de 38 %, et les hospitali-
sations pour IC de 35 %.

e L’étude CANVAS avecla canagliflozine

Dans le programme CANVAS [20], ont
été étudiés les effets du traitement par la
canagliflozine sur les événements CV et
rénaux. Ce programme a intégré les don-
nées de deux essais connexes, CANVAS
et CANVAS-R. I’analyse intégrée a porté
sur 10 142 participants atteints de dia-
bete de type 2 et présentant un risque CV
élevé. Les participants (4ge moyen
63,3 ans et antécédents de maladie CV

Hospitalisation pour insuffisance

LT de suivi (ans) HR (IC 95%) cardiaque HR (IC 95 %)
Empagliflozine EMPA-REG OUTCOME 3.1 0,86 (0,74-0,99) 0,65 (0,50-0,85)
Canagliflozine CANVAS 2,4 0,86 (0,75-0,97) 0,67 (0,52-0,87)
Dapagliflozine DECLARE-TIMI 58 4,23 0,93 (0,84-1,03) 0,73(0,61-0,88)

Tableau II: Principaux résultats des études de sécurité CV avec les inhibiteurs du cotransporteur 2 sodium-glucose. * Critére principal: MACE 3 (décés de cause
cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou AVC non fatal). @ médiane. HR: Hazard ratio.
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65,6 %) ont été randomisés pour recevoir
la canagliflozine (100 mg avec titration
possible jusqu’a 300 mg) ou un placebo
avec un suivi moyen de 188 semaines.
L’incidence du critére principal de juge-
ment était réduite avec la canagliflozine
(HR:0,86;IC95 %:0,75-0,97; p < 0,001
pour la non-infériorité; p = 0,02 pour la
supériorité). Cependant, il a été déploré
un risque accru d’amputations, princi-
palement distales (HR:1,97;IC 95 % de
1,41a2,75).

e L’étude DECLARE-TIMI 58 avec la
dapagliflozine

Dans I’étude DECLARE-TIMI 58 [21],
ont été randomisés sous dapagliflozine
(10 mg) contre un placebo 17 160 patients
atteints de diabete de type 2 avec une
fonction rénale normale, en préven-
tion primaire ou en prévention secon-
daire. Aprés un suivi médian de 4,2 ans,
la dapagliflozine a réduit de 17 % la
mortalité CV (réduction non statistique-
ment significative) et les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (HR: 0,83;
IC:0,73-0,95; p =0,005), sans modifica-
tion significative du risque de survenue
des autres événements CV.

e Une méta-analyse des trois études

Dans une méta-analyse de ces études
ayant testé les trois gliflozines [22],
la réduction du risque d’infarctus du
myocarde, d’AVC ou de déces CV a été
confirmée seulement en prévention
secondaire, mais pas en prévention pri-
maire, contrairement a la réduction du
risque d’hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque qui a été confirmée dans
les deux situations.

e L'étude VERTIS CV aveclertugliflozine

Dans VERTIS CV, un essai en double
aveugle controlé par placebo, ont été
randomisés 8 246 patients atteints de dia-
bete de type 2 et de maladie cardiovas-
culaire athéromateuse en une prise par
jour d’ertugliflozine 5 mg, 15 mg ou un
placebo. Lerésultat concernant le critére

dejugement principal —qui était le délai
avant la premiére survenue de tout é1é-
ment du critére composite de déces car-
diovasculaire, d’infarctus du myocarde
non fatal ou d’AVC non fatal — indique
que l'ertugliflozine n’était pas inférieure
au placebo. Concernant le premier critére
secondaire, ’ertugliflozine n’a pasréduit
de maniere significative la premiere
occurrence hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque/déces CV (HR: 0,88;
IC 95 %:0,75-1,03). Cependant, I’ertugli-
flozine aréduit le risque de survenue de
la premiére hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque (HR: 0,70;IC 95 %:
0,54-0,90; p =0,006) [23].

o En synthése

Globalement, les données de la
méta-analyse des trois études portant sur
I’empagliflozine, la canagliflozine et la
dapagliflozine suggerent que les gliflo-
zines pourront étre envisagées chez les
patients atteints de diabéte de type 2,
essentiellement pour réduire le risque
d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. Cela souléve la question de
savoir évaluer le risque d’insuffisance
cardiaque. En outre, cette classe théra-
peutique réduit le risque de progression
d’une atteinte rénale.

e Mécanismes impliqués dans la réduc-
tion des hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque

Il existe une myriade de mécanismes
sous-jacents suggérés allant de ’amé-
lioration du contrdle glycémique et de
certains parametres hémodynamiques
(baisse tensionnelle et réduction de
la rigidité artérielle), et surtout d’une
réduction de la volémie (effet thiazide-
like), a la modification du métabolisme
myocardique, del’inflammation, de’ac-
tivation neurohumorale et de I’homéos-
tasie des ions intracellulaires. Certains
auteurs ont passé en revue les effets
des gliflozines sur le couplage électro-
mécanique cardiaque en mettant I’ac-
cent sur les nouvelles voies médiées par
CaMKII et sur le métabolisme cardiaque

du glucose et des corps cétoniques dans
le coeur défaillant.

La régulation positive de CaMKII est
une caractéristique de I'insuffisance
cardiaque avec des conséquences impor-
tantes sur ’homéostasie cellulaire et
organique. L'inhibition de CaMKII par
I’empagliflozine entraine une réduc-
tion des fuites de Ca2+ du réticulum
sarcoplasmique, une augmentation de
la teneur en Ca2+ et une augmentation
transitoire de Ca2+ dans le réticulum
sarcoplasmique, expliquant potentiel-
lement la fonction contractile améliorée
dans certains modeles animaux [24].
Il est important de noter que les souris
transgéniques CaMKIId développent une
insuffisance cardiaque, tandis que I'inhi-
bition génétique de CaMKII ou le knoc-
kout transgénique CaMKII protegent les
souris contre le remodelage cardiaque
indésirable et 'insuffisance cardiaque
induits par une postcharge accrue ou
un infarctus du myocarde, indiquant
un role causal de CaMKII dans le déve-
loppement et la progression de I'insuffi-
sance cardiaque [25].

Focus sur I'insuffisance
cardiaque et les anti-
hyperglycémiants (tableau IIT)

1. Etude DAPA-HF

Chez les patients souffrant d’insuffi-
sance cardiaque et présentant une frac-
tion d’éjection réduite (n =4744), le
risque d’aggravation de I'insuffisance
cardiaque ou de déces d’origine cardio-
vasculaire était plus faible chez ceux
ayant regu la dapagliflozine que chez
ceux ayant regu un placebo, indépen-
damment de la présence ou de ’absence
de diabéte (HR:0,74;IC 95 % :0,65-0,85;
p <0,001), sur une durée médiane de
18,2 mois. De méme, les premieres
aggravations d’insuffisance cardiaque
(HR:0,70;IC95 % :0,59-0,83), les déces
d’origine cardiovasculaire (HR: 0,82;
IC 95 % :0,69-0,98) etles déces de toutes
causes (HR: 0,83;IC 95 % : 0,71-0,97)
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Critére primaire

Aggravation d'une insuffisance

Gliflozine Nombre de S'U|y| (aggravation d'une insuffisance cardiaque
) s . médian L UL o
Dose journaliére patients ) cardiaque ou déceés d’origine CV) (1er épisode ou récidives)
(mois)
(HR) (HR)
Dapagliflozine DAPA-HF [26] 4744 18,2 0.74(0.65-0.85) 0,70 (0,59-0,83)
10 mg p < 0,001
EMPEROR- 0.75 0,70 (0,58-0,85)
Empagliflozine 3730 16 (0,65-0,86) ' y '
Reduced [27] p <0,001
p <0,001
Dapagliflozine ro ) 0,74 (0,68-0,82) _
Empagliflozine Méta-analyse [28] 8474 p <0,0001 0,74 (0,68-0,82)

Tableau lll: Essais cliniques prospectifs avec les gliflozines dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite. HR: Hazard ratio.

sont survenus moins fréquemment
dans le groupe dapagliflozine que dans
le groupe placebo. Les résultats chez les
patients diabétiques étaient similaires a
ceux des patients non diabétiques [26].

2. Etude EMPEROR-Reduced

Cet essai a aussi inclus des patients
(n=3730)insuffisants cardiaques ayant
une fraction d’éjection réduite et qui
recevaient le traitement recommandé
pour cette situation. Ceux du groupe
empagliflozine ont présenté un risque
plus faible de déces cardiovasculaire
ou d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque a 16 mois que ceux du groupe
placebo (HR: 0,75;1C 95 %: 0,65-0,86;
P <0,001), indépendamment de la pré-
sence ou de I'absence de diabgte. L'effet
del’empagliflozine sur le critére de juge-
ment principal était indépendant de la
présence ou de I’absence de diabéte. Le
nombre total d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque était plus faible
dans le groupe empagliflozine que dans
le groupe placebo (HR: 0,70; IC 95 % :
0,58-0,85;p <0,001 [27].

3. Méta-analyse

A partir d'une méta-analyse des deux
essais indépendants DAPA-HF (dapagli-
flozine) et EMPEROR-Reduced (empa-
gliflozine), regroupant 8474 patients,
I'effet estimé du traitement était une
réduction de 13 % des déces toutes

causes confondues (HR groupé 0,87 ;
IC 95 %: 0,77-0,98; p = 0,018) et une
réduction de 14 % de la mortalité
cardiovasculaire (HR: 0,86; IC 95 % :
0,76-0,98; p = 0,027). L’inhibition du
SGLT2 était accompagnée d une réduc-
tion relative de 26 % durisque combiné
de déces d’origine cardiovasculaire ou
de premiere hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque (HR: 0,74; 0,68-0,82;
P <0,0001), et d'une diminution de 25 %
du critére composite des hospitalisations
récurrentes pour insuffisance cardiaque
ou des déces d’origine cardiovasculaire
(HR: 0,75: 0,68-0,84; p <0,0001). Le
risque du critére composite rénal était
également réduit (HR: 0,62; 0,43-0,90;
p=0,013)[28].

Les effets du traitement ont montré
des avantages cohérents pour les sous-
groupes en fonction de 1’dge, du sexe, de
la présence d’un diabéte, du traitement
avec un ARNI et du DFG estimé de base.

Enfin, les effets indésirables les plus fré-
quents des gliflozines doivent étre rap-
pelés, a savoir une infection des voies
génitales non compliquée, surtout chez
les femmes, mais aussi un risque accru
d’acidocétose, d’accidents hypovolé-
miques et d’amputation des membres
inférieurs rapporté dans certaines
études. Ces derniers risques, numéri-
quement treés faibles, doivent toutefois
conduire a respecter les précautions
d’emploi.

4. Extension toute récente d’AMM
pour la dapagliflozine dans I'IC a FEVG
réduite

Le 15 octobre 2020, le Comité des médi-
caments a usage humain (CHMP) de
I’Agence européenne des médicaments
(EMA) a adopté un avis positif recom-
mandant une modification des termes de
I’AMM du médicament Forxiga avec une
nouvelle indication: Forxiga est indiqué
chezl’adulte pourletraitement de 'insuf-
fisance cardiaque chronique symptoma-
tique avec une fraction d’éjection réduite.
Avantde le prescrire dans cette indication,
l’avis dela Commission de la Transparence
de ’'HAS, puis celui du CEPS, organisme
interministériel, sont attendus.

Comment les effets des anti-
hyperglycémiants sur les
événements CV ont impacté la
position des sociétés savantes
américaine et européenne ?

L'ADA et'EASD ont publié en 2018 [29]
une prise de position sur la prise en
charge de ’hyperglycémie chez les
patients diabétiques de type 2 en mettant
I’accent sur 'importance d’une stratégie
centrée sur le patient, ¢’est-a-dire en inci-
tantle médecin a adapter aux caractéris-
tiques du patient, dont ses comorbidités,
les orientations de soin qui reposent sur
les essais thérapeutiques disponibles.
Ainsi, lors du choix d’un médicament
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I Le dossier = Cceur, vaisseaux et diabete

Si 'HbA1c n’est pas a la cible

ou elle est disponible).
Si U’HbA1c est a la cible

disponible).

(ou une gliflozine si elle est disponible).

Choix d’'un médicament hypoglycémia

en cas de maladie CV par athérosclérose ou de haut risque CV

Utiliser La MEFORMINE (& moins d’une contre-indication ou d’une intolérance)

1. Continuer la metformine a moins d’une contre-indication (a dose adaptée selon le DFG).
2. Ajouter un analogue du GLP-1 dont le bénéfice CV est prouvé (ou une gliflozine dans les pays

3. Si une bithérapie ou une polythérapie est déja pré

eten l'ab d’'un

considérer le relais vers cet agent avec des effets CV prouvés (ou une gliflozine si elle est
0OU reconsidérer/abaisser la cible individualisée et introduire un analogue du GLP-1

0U réévaluer 'HbA1c a 3 mois d'intervalle et ajouter un analogue du GLP-1 (ou une gliflozine
si elle est disponible) si 'HbA1c est au-dessus de la cible.

Si U’HbA1c est au-dessus de la cible

Si une intensification est nécessaire ou si le patient ne peut tolérer un analogue du GLP-1

(et/ou une gliflozine), choisir un médicament ayant démontré sa sécurité CV :

1. Considérer d’ajouter l'autre classe (GLP-1 ou une gliflozine) avec des effets CV favorables prouvés.
2. Une gliptine s'il n’est pas sous un analogue du GLP-1.

3. Une insuline basale.

4. Un sulfamide hypoglycémiant.

logue du GLP-1,

a linsuffisance cardiaque.

Effet CV prouvé signifie qu'il a prouvé une réduction des événements CV. Pour les inhibiteurs du GLP-1
la preuve la plus forte est avec le liraglutide > sémaglutide et albiglutide > exénatide. Pour les
gliflozines, les preuves sont un peu plus élevées pour 'empagliflozine > canagliflozine.

L'empagliflozine, la canagliflozine et la dapagliflozine ont montré une réduction des événements liés

Fig. 1: Choisir un médicament anti-hyperglycémiant en cas de maladie CV établie ou d'insuffisance cardiaque

(extrait des recommandations ADA/EASD 2018).

anti-hyperglycémiant chez les patients
atteints de maladie CV par athérosclé-
rose ou a risque CV élevé, les experts
recommandent d’ajouter a la metfor-
mine un agoniste du GLP-1 ou une gli-
flozine. Et chez les patients diabétiques
atteints d’une insuffisance cardiaque, ils
suggerent de privilégier le recours a une
gliflozine si le débit de filtration glomé-
rulaire est adéquat (fig. 1).

1. Mise a jour 2019 ADA/EASD [30]

Parmi les patients atteints de diabete
de type 2 qui ont une maladie CV athé-
roscléreuse établie, les inhibiteurs du
SGLT2 oules GLP1-RA avec un bénéfice
démontré pour les maladies cardiovas-
culaires sontrecommandés dans le cadre
du traitement anti-hyperglycémiant (A).

Chez les patients atteints d'une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse & haut
risque d’insuffisance cardiaque ou chez
lesquels une insuffisance cardiaque
coexiste, les inhibiteurs du cotranspor-
teur sodium-glucose 2 sont préférés (C).

2. Guidelines ESC-EASD 2019 [31]

Les inhibiteurs du SGLT2 (empagliflo-
zine, canagliflozine et dapagliflozine)
sont recommandés chez les patients
atteints de diabete de type 2 et de mala-
die CV, ouarisque CV tres élevé ou élevé,
pour réduire les événements CV (I, A)
et pour réduire le risque d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque chez
les patients atteints de diabéte (I, A).
L'empagliflozine estrecommandée chez
les patients atteints de diabeéte de type 2

et de maladie CV pour réduire le risque
de déces (I, B).

Le liraglutide, le sémaglutide ou le
dulaglutide sont recommandés chez les
patients atteints de diabéte de type 2 et
de maladie CV, ou présentant un risque
CV tres élevé ou élevé, pour réduire les
événements CV (I, A). Le liraglutide est
recommandé chezles patients atteints de
diabete de type 2 et de maladie CV, ou pré-
sentant unrisque CV trés élevé ou élevé,
pour réduire le risque de déces (I, B).
Les GLP1-RA (lixisénatide, liraglutide,
sémaglutide, exénatide et dulaglutide)
ont un effet neutre sur le risque d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque et
peuvent étre envisagés pour le traitement
du diabéte chezles patients atteints d’in-
suffisance cardiaque (IIb, C).

H Conclusion

Lebénéfice du contrdle glycémique strict
est indiscutable dans la prévention des
complications microangiopathiques. I1
est limité dans la prévention des com-
plications macroangiopathiques et
s’exprimerait surtout en prévention pri-
maire et sur le trés long terme (mémoire
glycémique). Il s’agit donc de viser un
équilibre glycémique satisfaisant au long
cours sans augmenter le risque d’hypo-
glycémies, elles-mémes susceptibles de
favoriser des accidents CV.

Les nouveaux traitements anti-hyper-
glycémiants exposent a un risque
moindre d’hypoglycémies, en particu-
lier en comparaison avec les insulino-
sécréteurs (sulfamides ou glinides).
Au-dela de leur effet métabolique et sur
la perte de poids, les deux nouvelles
classes thérapeutiques, analogues du
GLP-1 et gliflozines, se révelent dotées
d’effets favorables en prévention CV.
Les études récentes de sécurité CV ont
en effet le mérite de montrer claire-
ment qu’elles procurent un bénéfice
bien établi en prévention CV, en parti-
culier chez les patients ayant des anté-
cédents CV.



Encesens, le choix dela famille de médi-
caments anti-hyperglycémiants revét
ainsiune importance plus grande encore
que l'effet surlabaisse du taux d'HbA1c.
Des lors, le choix thérapeutique peut étre
plusciblé, déterminé par la situation CV
du patient. Pour les gliflozines, le choix
est également guidé maintenant par leur
effet dans la prévention du déclin de la
fonction rénale.
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