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Prise de position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) :
évaluation du rapport bénéfices-risques des inhibiteurs de SGLT2

A. Pourquoi une prise de position
de la SFD a propos des
inhibiteurs de SGLT2 ?

Au cours des dernieéres années, les stratégies de prise en
charge de I’hyperglycémie dans le diabéte de type 2 (DT2)
se sont enrichies de I'apport de nouvelles classes thérapeu-
tiques, et en particulier celle des inhibiteurs du co-transporteur
sodium/glucose de type 2 (iISGLT2). Pourquoi une prise de
position de la SFD a propos de cette classe thérapeutique ?
Parce que les résultats des grands essais de sécurité cardio-
vasculaire (CV) menés avec ces molécules chez des patients
DT2 ont montré, au-dela de 'effet sur la glycémie, des résul-
tats impressionnants en termes d’amélioration du pronostic
CV, de réduction du nombre d’hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque et de ralentissement de la progression de
I’atteinte rénale. Prenant en compte les bénéfices observés
sur ces comorbidités fréquentes, invalidantes et colteuses,
de nombreux pays ont autorisé la mise a disposition de cette
classe médicamenteuse.

Ces données nouvelles ont propulsé dans les derniéres recom-
mandations internationales de I’ADA et de I’'EASD, publiées fin
2018 [1], cette classe thérapeutique dés la bithérapie apres échec
de la metformine, comme dans les associations thérapeutiques
plus complexes. C’est un véritable changement de point de vue
dans le choix du traitement de I’hyperglycémie du patient DT2,
largement orienté par son statut CV et rénal. L'importance de
ces nouvelles données justifie une prise de position de notre
société savante pour décrire les bénéfices et les risques associés
a l'usage de ces médicaments, et affirmer leur place aujourd’hui
incontournable dans la prise en charge du DT2.

B. Mode d’action des iSGLT2

Chez le sujet sain, plus de 99 % du glucose plasmatique filtré
au niveau du glomérule rénal est réabsorbé au niveau tubulaire,
de telle sorte que moins de 1 % du glucose filtré est finalement
excrété dans les urines. Cette réabsorption rénale du glucose
est facilitée par deux sodium-glucose co-transporteurs (SGLT) :
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SGLT1, exprimé préférentiellement dans le tube digestif, et
SGLT2, exprimé seulement dans le rein au niveau du tubule
proximal. Il est estimé que 90 % de la réabsorption rénale du
glucose est facilitée par SGLT2, la réabsorption des 10 % res-
tants s’effectuant par SGLT1 dans une portion plus distale du
tubule proximal. La quantité de glucose filtré au niveau rénal
augmente avec la glycémie. Chez le sujet non diabétique,
lorsque la glycémie reste inférieure a 1,80 g/L environ, la tota-
lité du glucose filtré est réabsorbée et aucune excrétion urinaire
de glucose n’est observée. Au-dela, la capacité maximale de
réabsorption tubulaire du glucose est dépassée et le glucose
non réabsorbé est excrété dans les urines, au prorata du niveau
glycémique. En revanche, chez les patients présentant un DT2,
ce seuil rénal du glucose est plus élevé, autour de 2,20 g/L. Le
principal mécanisme moléculaire impliqué dans I'augmentation
du taux de réabsorption tubulaire du glucose chez ces sujets est
une augmentation de I'expression du géne du SGLT2.

Les iSGLT2 ou gliflozines (canagliflozine, dapagliflozine,
empagliflozine, ertugliflozine,...) inhibent la réabsorption phy-
siologique du glucose en ramenant le seuil rénal du glucose
proche de 0,80 g/L, ce qui entraine une glycosurie. Celle-ci
contribue a diminuer la glycémie, par un mécanisme indépen-
dant de I'insuline. La réduction de I’hyperglycémie contribue en
outre a réduire les phénomenes de glucotoxicité, ce qui per-
met, indirectement, d’améliorer la fonction insulino-sécrétoire
et de réduire I'insulinorésistance périphérique [2]. Les différents
iSGLT2 ont une similarité structurelle, mais se distinguent par
leurs profils de sélectivité pour les récepteurs SGLT2 et SGLT1 :
I’empagliflozine a le plus haut degré de sélectivité pour SGLT2
(=2 500 fois), suivie par I'ertugliflozine (2 000 fois) et la dapa-
gliflozine (=1 200 fois), loin devant la canagliflozine (=250 fois).
Un double inhibiteur non sélectif SGLT1-SGLT2, la sotagliflo-
zine, est actuellement en phase 3 de développement clinique
dans le DT2, mais également dans le diabete de type 1 (DT1).
Tout comme la sotagliflozine, certains iISGLT2 sont en cours
d’approbation dans le DT1, mais le rapport bénéfices/risques
des iSGLT2 dans le DT1 ne sera pas abordé dans le cadre de
cette mise au point.

C. Effets métaboliques des iSGLT2

Les résultats des études cliniques de phase 2 ou 3 montrent une
efficacité hypoglycémiante assez constante et similaire quel que
soit "'ISGLT2 utilisé, avec une réduction du taux d’hémoglobine
glyquée (HbA, ) de 0,5 a 0,9 % en moyenne. La canagliflozine &
la dose de 300 mg/j pourrait cependant avoir une efficacité un
peu supérieure aux autres molécules du fait d’un certain degré
d’inhibition des SGLT1 qui jouent un rble dans I'absorption
intestinale du glucose, ce qui permettrait d’obtenir un meil-
leur contréle des glycémies postprandiales. L'importance de
la glycosurie observée sous iISGLT2 dépend de deux facteurs :
le niveau de I’hyperglycémie, et la valeur du débit de filtration
glomérulaire (DFG). La baisse des taux d’HbA,  est d’autant plus
marquée que le niveau de base est élevé — phénomene habituel
avec tous les anti-hyperglycémiants — mais encore plus mar-
qué avec les iISGLT2 [2]. Par contre, I'effet anti-hyperglycémiant
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des iISGLT2 diminue progressivement avec la dégradation de la
fonction rénale. Ces médicaments ne sont d’ailleurs pas indi-
qués lorsque le DFG se situe en-dessous de 45 ou 60 mL/
min/1,73 m’ selon la molécule considérée. Le mécanisme
d’action des iISGLT2 est indépendant de la sécrétion résiduelle
d’insuline ou de son action périphérique, ce qui explique qu’ils
sont censés agir quels que soient la qualité de la fonction des
cellules béta-pancréatiques et le degré de résistance a I'insu-
line. En d’autres termes, a I’exception des sujets présentant
une altération significative du DFG, la plupart des patients DT2
devraient étre « répondeurs » a cette classe de médicaments
indépendamment de leur phénotype, sans perte d’effet a moyen
ou long terme comme c’est le cas avec beaucoup d’autres anti-
hyperglycémiants [2]. En outre, I'inhibition de SGLT2 n’interfere
ni sur la production de glucose endogene en réponse a I’hypo-
glycémie, ni sur la stimulation de la sécrétion d’insuline, ce qui
explique I’'absence de risque hypoglycémique sous iSGLT2,
hormis lorsqu’ils sont associés a un sulfamide hypoglycémiant,
au répaglinide, ou a I'insuline, dont les posologies devront le
plus souvent étre adaptées a la baisse.

L'effet glycémique favorable des gliflozines s’accompagne
d’une perte de poids de 2 a 4 kg en moyenne (au détriment de la
masse grasse principalement), expliquée par la perte calorique
secondaire a la glycosurie. La perte pondérale est cependant
moindre que celle escomptée a partir de 'augmentation de la
glycosurie. Des mécanismes compensatoires, caractérisés par
une majoration des apports alimentaires, pourraient limiter I'effet
de la glycosurie sur la perte de poids [3].

Les iSGLT2 exercent aussi un effet favorable sur la pression
artérielle du fait de I'augmentation de la natriurése (puisque
les SGLT2 sont des co-transporteurs sodium-glucose) et de
la diurese osmotique induite par la glycosurie. Ces éléments
expliquent une diminution de la volémie et une augmentation
modérée de I’hématocrite sous gliflozine. En moyenne, la
réduction de la pression artérielle systolique est de 4,0 mm
Hg et celle de la pression artérielle diastolique de 1,6 mm Hg,
sans augmentation de la fréequence cardiaque [4]. Les iISGLT2
n’entrainent pas de troubles de la natrémie, ni de la kaliémie.
Les iSGLT2 ont également des propriétés uricosuriques, ce qui
induit une réduction des taux sériques d’acide urique, et ils
peuvent entrainer une augmentation modeste — mais signifi-
cative — du LDL-cholestérol, compensée, cependant, par une
augmentation du HDL-cholestérol [2].

D. Protection cardiovasculaire et rénale

Les lecons des grandes études d’événements

Obéissant aux recommandations de la FDA aux Etats-Unis,
les iISGLT2, comme tous les nouveaux antidiabétiques, ont di
démontrer leur sécurité CV dans de grands essais prospectifs
contrélés. L'objectif principal de ces essais est de prouver la
non-infériorité du médicament testé versus placebo, mais avec
la possibilité de considérer ensuite une hypothése de supé-
riorité, uniquement si le premier objectif est atteint [5]. Les
essais conduits avec les iISGLT2 ont inclus des patients DT2
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a haut risque CV, présentant soit une maladie CV athéroma-
teuse avérée (situation de prévention secondaire), soit un cumul
de plusieurs facteurs de risque CV traditionnels (situation de
prévention primaire). Les patients recrutés pouvaient recevoir
n’importe quel médicament antidiabétique, y compris 'insuline ;
les anti-hyperglycémiants pouvaient étre ajustés dans les deux
bras tout au long de I’étude (en excluant I'utilisation des iISGLT?2),
de facon a atteindre le meilleur équilibre glycémique possible :
comme attendu, I'intensification du traitement était toujours plus
fréquente dans le bras placebo que dans le bras iISGLT2. Ainsi,
ces essais ne testent pas le bénéfice éventuel d’une intensifica-
tion du contréle glycémique, mais bien, a contréle glycémique
plus ou moins comparable (« glycaemic equipoise »), I'effet
propre de tel ou tel ISGLT2 sur les événements CV, en accord
avec les recommandations de la FDA. Les sujets bénéficiaient
par ailleurs d’un traitement de protection CV (antihypertenseurs,
statines, antiagrégants...) optimisé selon les recommandations
en vigueur, en tous les cas de fagon plus intensive que dans

la vie réelle — ce qui donne d’autant plus de signification aux
résultats observés. Le critére primaire de jugement était un cri-
tére composite (le classique « Major Adverse Cardiovascular
Events (MACE) 3 points ») combinant mortalité CV, infarctus du
myocarde (IDM) non fatals et accidents vasculaires cérébraux
(AVC) non fatals. Les critéres secondaires pré-spécifiés com-
prenaient chaque composant individuel du critére composite
primaire, mais également les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque et un critére composite évaluant la progression de la
maladie rénale [6]. Certains essais avaient pré-établi une stra-
tégie hiérarchisée pour I’évaluation statistique successive des
critéres de jugement.

Les résultats de trois essais de sécurité CV menés avec les
iSGLT2 ont été publiés ces derniéres années dans le New
England Journal of Medicine : EMPA-REG OUTCOME avec
I’empagliflozine [7], puis CANVAS avec la canagliflozine [8] et,
enfin, DECLARE-TIMI 58 avec la dapagliflozine [9]. Les carac-
téristiques essentielles et les principaux résultats de ces trois

Tableau I. Résumé des résultats des études de sécurité CV ayant testé un iSGLT2 versus placebo. Les résultats sont exprimés par le hazard

ratio (HR) versus placebo [avec intervalles de confiance a 95 %].

Etudes

EMPA-REG OUTCOME [7]

Suivi médian (années) 3,1

> 99 versus < 1

Prévention CV secondaire versus
primaire (%)

65 versus 35

40 versus 60

Inhibiteur de SGLT2 Empagliflozine 10 ou 25 mg

IDM 0,87 [0,70-1,09]
p=0,23

Canagliflozine 100-300 mg

0,85 [0,69-1,05]
p=NT

Dapagliflozine 10 mg

0,89 [0,77-1,01]
p=NT

Mortalité CV 0,62 [0,49-0,77]

p < 0,001

0,87 [0,72-1,06]
p=NT

0,98 [0,82-1,17]
p=NT

Hospitalisation pour IC 0,65 [0,50-0,85]

p = 0,002

0,78 [0,67-0,91]
p=NT (@)

0,73 [0,61-0,88]
p =NT

(@) Combiné a la mortalité CV.
(b) Progression vers la macroalbuminurie, doublement de la créatininémie, recours a une thérapie de remplacement de I'épuration rénale ou décés lié a la
maladie rénale.

(c) Réduction soutenue du DFG (> 40 %), recours a une thérapie de remplacement de I’épuration rénale ou déces lié a la maladie rénale.

(d) Diminution de 40 % du DFG, progression vers une insuffisance rénale terminale ou déces d’origine rénale.

AVC : accident vasculaire cérébral ; CV : cardiovasculaire ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; HbA,  : hémoglobine glyquée ; iSGLT2 : inhibiteurs du
co-transporteur sodium/glucose de type 2 ; IC : insuffisance cardiaque ; IDM : infarctus du myocarde ; NT : non testé compte tenu de la séquence hiérarchique
pré-spécifiée (positionné aprés la mortalité totale, non significative) ; MACE 3 points : mortalité CV, IDM non fatals, AVC non fatals.
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essais sont résumés dans le tableau I. lls ont été également
synthétisés dans une méta-analyse récente du Lancet [10]. En
analysant et comparant les résultats publiés, cing conclusions
importantes peuvent étre tirées :

1) Les trois essais ont rempli leur contrat principal vis-a-vis de
la FDA, en démontrant la non-infériorité des différents iISGLT2
versus placebo et en prouvant, de fait, I'innocuité CV de cette
classe médicamenteuse.

2) Les trois essais ont démontré une supériorité des différents
iSGLT2 versus placebo en ce qui concerne le critére composite
primaire (pour DECLARE-TIMI 58, réduction non significative du
critére de jugement classique « MACE 3 points » mais baisse
significative du co-critére de jugement primaire combinant
mortalité CV et hospitalisations pour insuffisance cardiaque,
tirée par la baisse de ces derniéres) ; de plus, les trois essais
montrent de fagon concordante une forte réduction de I'inci-
dence des hospitalisations pour insuffisance cardiaque.

3) ll existe une certaine hétérogénéité des résultats entre les trois
essais, notamment en ce qui concerne la baisse de la mortalité
CV et de la mortalité totale, importante et significative dans
EMPA-REG OUTOME [7], mais non observée dans CANVAS
[8], ni dans DECLARE-TIMI 58 [9]. Cette hétérogénéité est, sans
doute, en partie expliquée par des différences notables dans
les populations de patients DT2 recrutés (tableau /).

4) Les résultats sont influencés par le statut CV initial des
patients, en situation de prévention secondaire (tous les patients
de EMPA-REG OUTCOME, une partie des patients de CANVAS
et DECLARE-TIMI 58) ou primaire (une partie des patients de
CANVAS et DECLARE-TIMI 58). Le bénéfice sur le « MACE 3
points » est observé dans la seule situation de prévention secon-
daire tandis que le bénéfice sur le critere composite « mortalité
CV - hospitalisations pour insuffisance cardiaque » est observé a
la fois dans les situations de prévention secondaire et primaire.
5) Il existe une remarquable concordance des résultats en ce qui
concerne la protection rénale, avec une réduction systématique,
d’environ 40 %, d’un critére composite « dur » (doublement de la
créatinine, évolution vers I'insuffisance rénale terminale et mort
d’origine rénale) évaluant la progression de la maladie rénale,
dans EMPA-REG OUTCOME [11], CANVAS [12], et DECLARE-
TIMI 58 [9]. Ces effets protecteurs rénaux viennent pondérer la
notion selon laquelle les iISGLT2 ne seraient pas indiqués chez
les patients avec une réduction du DFG, limitation imposée
initialement par la perte relative d’efficacité dans le contrdle de
la glycémie. Cette approche purement « glucocentrique » doit
sans doute étre outrepassée.

Selon les résultats d’EMPA-REG OUTCOME, il faudrait traiter 39
patients DT2 en prévention CV secondaire pendant 3 ans pour
éviter un déces et 63 pour éviter un événement CV majeur [7].
Dans CANVAS, le nombre de sujets a traiter pendant un an pour
éviter un événement CV majeur a été évalué a 200 environ [8].
Selon les conclusions de DECLARE TIMI-58, il faudrait traiter
125 patients pendant 4 ans pour éviter une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque [9].

Malgré les différences dans les critéres d’inclusion des patients
et dans les résultats entre ces trois grands essais, ce qui frappe
et est d’ailleurs souligné dans la méta-analyse du Lancet [10],
c’est la cohérence d’ensemble des données qui emporte la

Médecine des maladies Métaboliques - Mars 2019 - Vol. 13 - N°2

conviction dans le sens d’un « effet classe » en faveur d’un
bénéfice CV et rénal important et spécifique, au-dela de celui
pouvant découler du meilleur contréle glycémique et tensionnel,
induit par les iISGLT2. De plus, I’étude EMPA-REG OUTCOME,
la premiere publiée, a déja fait I'objet de plusieurs analyses
post-hoc visant, par exemple, a authentifier la réduction de
la mortalité CV par différentes analyses de sensibilité [13],
a mieux évaluer 'augmentation de I'espérance de vie [14],
ou a proposer une explication mécanistique en analysant la
contribution respective de différents facteurs [15]. En outre,
les effets cardioprotecteurs de I’empagliflozine ont été confir-
més dans différents sous-groupes de patients ayant participé
a EMPA-REG OUTCOME : sujets de sexe féminin [16], patients
coronariens ayant bénéficié d’un pontage aorto-coronaire [17],
patients présentant une artériopathie périphérique [18], patients
avec insuffisance rénale chronique modérée [19], patients avec
différents degrés d’insuffisance cardiaque [20], ou patients avec
différents degrés de sévérité de maladie CV athéromateuse [21].
Les bénéfices CV et rénaux des iSGLT2, déja remarquables
dans les trois essais de sécurité CV publiés, sont actuellement
en cours d’évaluation dans un essai similaire mené avec I'ertu-
gliflozine (VERTIS-CV) chez des patients DT2 en prévention CV
secondaire et, plus spécifiquement, dans plusieurs études réali-
sées avec la canagliflozine et I'empagliflozine, chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque (a fraction d’éjection
diminuée ou préservée) ou une insuffisance rénale modérée [6].
Nous ne disposons pas a ce jour d’études de comparaison
directe (essai « face-a-face ») évaluant I'efficacité des diffé-
rentes classes des médicaments antidiabétiques en termes
de protection CV ou rénale. Cependant, de fagon indirecte,
I’analyse paralléle des résultats des grands essais de sécurité
CV publiés récemment appelle plusieurs commentaires. Si les
iISGLT2 montrent une supériorité versus placebo, ce n’est pas
le cas des inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4) pour
lesquels seule la non-infériorité par rapport au placebo a pu étre
validée [23]. Par comparaison aux agonistes des récepteurs du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), dont certains ont également
montré une supériorité par rapport au placebo, la réduction des
événements CV majeurs s’est manifestée plus rapidement sous
gliflozines, dés les premiers mois de traitement. Par ailleurs,
la réduction des hospitalisations pour insuffisance cardiaque
est spécifique des iISGLT2, aucun autre agent anti-hypergly-
cémiant n’ayant montré d’effet positif sur ce risque a ce jour
[23]. Quant a I'effet néphroprotecteur, si certains antidiabétiques
ont fait preuve d’une action favorable sur I’excrétion urinaire
d’albumine, les iISGLT2 sont les seuls a avoir montré un effet
protecteur sur la fonction rénale en tant que telle [24].

Que disent les données en vie réelle ?

Les essais cliniques randomisés recrutent des sujets sélection-
nés, suivis de fagon rigoureuse. Fondements de la médecine
basée sur les preuves, ils sont indispensables pour démon-
trer que les médicaments ont un rapport bénéfices/risques
favorable, a tout le moins dans ces conditions spécifiques
d’utilisation. Cependant, ils ne permettent pas d’établir si ces
effets sont extrapolables a la pratique clinique quotidienne.
Pour ce faire il faut disposer d’études en vie réelle, qui font



200

\ Recommandations et référentiels

le plus souvent appel a des registres. Ceci est d’autant plus
important que les premiers essais d’intervention ont été réalisés,
exclusivement ou majoritairement, chez des patients DT2 avec
maladie athéromateuse connue alors que, dans la vraie vie, au
moins trois quarts des patients DT2 pris en charge pour leur
hyperglycémie sont indemnes de tout antécédent CV. |l existe
donc une discordance entre le profil des patients recrutés dans
les études cliniques et celui des patients suivis en pratique
clinique, comme I'on montré plusieurs enquétes réalisées aux
Etats-Unis [25] ou en Europe [26]. Ces travaux ont, par ailleurs,
montré que chez les sujets avec antécédents CV correspondant
aux criteres d’inclusion des essais cliniques, beaucoup n’étaient
pas encore traités par un iSGLT2 [27].

’étude CVD-REAL [28], menée aux Etats-Unis et dans plu-
sieurs pays européens, a montré une réduction significative
des hospitalisations pour insuffisance cardiaque et de la
mortalité chez les patients DT2 recevant un iISGLT2 par compa-
raison a ceux traités par un autre agent anti-hyperglycémiant.
La grande force de cette observation est que les résultats
favorables ont été confirmés indépendamment du statut CV
de départ [29], dans un sous-groupe du registre scandinave
particulierement bien étayé [30], dans une comparaison dans
le méme registre ciblant dapagliflozine versus un inhibiteur
de la DPP-4 [31] et, enfin, dans une seconde grande étude
(CVD-REAL 2) incluant de nombreux patients asiatiques [32].
Il est intéressant de noter que ces résultats, remarquable-
ment concordants, ont été obtenus dans des populations
majoritairement en prévention primaire, avec un suivi moyen
approximatif de 8 a 12 mois selon les études. Ces données ont
également été confirmées dans une analyse issue d’une base
de données américaine Health Improvement Network Database
comparant la dapagliflozine a d’autres antidiabétiques oraux,
indépendamment du risque CV initial [33], et dans une autre
étude américaine (EASEL) réalisée chez des patients a haut
risque CV [34]. Cependant, les études observationnelles de
vraie vie présentent des faiblesses avec des biais potentiels
dans le recrutement des patients, malgré I'appariement a
posteriori par la méthode du score de propension [35]. Ceci
pourrait expliquer des résultats plus favorables en prévention
primaire dans les études de vraie vie, ayant recruté pres de
80 % des patients sans antécédents CV, tout au moins en ce
qui concerne la réduction de la mortalité, par rapport a ceux
rapportés dans I'essai DECLARE-TIMI 58 [9], commenté par
ailleurs.

Au final, les résultats consistants des diverses études obser-
vationnelles de vraie vie, conduites dans différents pays, leur
conférent une force de conviction importante, en support des
trois grands essais randomisés contrblés prospectifs déja
commentés. La FDA a d’ailleurs élargi les indications de I'empa-
gliflozine (en 2016) et de la canagliflozine (en 2018) a la réduction
du risque CV du patient DT2 en prévention secondaire. Au
regard de ces résultats, les ISGLT2 occupent un positionnement
unique et répondent a un besoin médical chez des patients DT2
a haut risque CV (prévention secondaire), mais également chez
les sujets a risque d’insuffisance cardiaque ou d’insuffisance
rénale chronique terminale [1, 10, 36]. Chez les patients DT2,
ces complications constituent un probléme de santé publique

majeur, en termes de pronostic vital, de qualité de vie, et de
colt de prise en charge (cf. Chapitre H).

Comment expliquer les bénéfices observés ?

L’effet de cardio- et de néphro-protection des iISGLT2 démon-
tré dans les essais d’intervention conduits avec les iSGLT2 ne
peut vraisemblablement pas étre attribué a la faible différence
observée en termes de contrdle glycémique [37], ni a la réduc-
tion modérée de la pression artérielle [38]. Dans ces études, la
protection CV apparait rapidement, dans les premiers mois,
ce qui plaide beaucoup plus pour un effet hémodynamique
(« diurétique ») que pour un effet antiathérogéne. De fait, I'élé-
vation de ’'hématocrite apparait comme le plus important
contributeur aux bénéfices observés dans I’étude EMPA-REG
OUTCOME [15]. Une autre hypothese mécanistique existe,
celle d’un « déplacement énergétique » sous iISGLT2 [39, 40].
L’élévation du glucagon sous gliflozine favorise I'activation de la
lipolyse et de la cétogenése et 'augmentation modérée — mais
constante — des corps cétoniques, dont le béta-hydroxybuty-
rate. Les corps cétoniques sont des substrats énergétiques tres
performants, avec un rendement supérieur a celui du glucose
puisqu’ils nécessitent une moindre consommation d’adénosine
triphosphate (ATP) ; sous iISGLT2, ils seraient utilisés de fagon
préférentielle au glucose par le muscle cardiaque, mais aussi par
le rein. L'association de 'augmentation de I'apport en oxygéne
et de substrats énergétiques efficients permettrait d’améliorer
la fonction cardiaque [39, 40].

Au-dela de cette hypothése « énergétique », d’autres méca-
nismes pourraient étre mis en jeu pour expliquer le caractere
néphroprotecteur des gliflozines, en particulier une diminution
de I’hyperfiltration glomérulaire [41]. Les iSGLT2, en augmen-
tant la concentration de sodium au niveau de la macula densa,
entrainent une vasoconstriction de I'artériole afférente (rétro-
contrble tubulo-glomérulaire) et une baisse de la pression
intra-glomérulaire. Ce mécanisme néphroprotecteur spécifique
serait ainsi complémentaire de celui des bloqueurs du sys-
téme rénine-angiotensine. Enfin, certains travaux suggerent
également que le bénéfice rénal des iISGLT2 pourrait étre lié a
une amélioration de la fonction endothéliale, a une diminution
du stress oxydant ou a celle des phénomeénes inflammatoires
locaux [41, 42].

E. Effets indésirables, sécurité d’utilisation

Comme pour tout médicament, en particulier ceux dotés d’un
mécanisme innovant, il est important d’établir le profil béné-
fices/risques des iISGLT2 [43-46]. Pour déterminer leur profil
de tolérance et de sécurité, trois grands types de données-
source peuvent étre analysées :

1) les essais cliniques contrélés, de phase 3, mais aussi les
trois grands essais de sécurité CV du fait du nombre important
de sujets (environ 35 000 patients DT2 a haut risque) et de la
longue durée d’exposition (3-4 ans) ;

2) les études observationnelles, notamment a partir de
registres officiels ou de banques de données de compagnies
d’assurance américaines ;
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3) les rapports de pharmacovigilance auprés des agences
reglementaires.

Alors que les deux premiéeres sources procurent des données
globalement rassurantes sur les gliflozines, les données de
pharmacovigilance ont conduit a la publication de plusieurs
mises en garde (« warnings »), surtout de la part de la FDA
aux Etats-Unis et, dans une moindre mesure, de I’Agence
Européenne des Médicaments (EMA).

e De par le mécanisme d’action rénale spécifique des
iSGLT2 (majoration de la glycosurie avec effet diurétique
osmotique), certaines manifestations indésirables pou-
vaient étre d’emblée redoutées (hypoglycémie, infections
uro-génitales, effets liés a la déplétion volémique).

— Comme précisé plus haut, le risque hypoglycémique sous
iSGLT2 est négligeable, sauf en cas d’association a I'insuline,
a un sulfamide hypoglycémiant ou a un glinide dont les doses
doivent alors étre réduites, en particulier sile taux d’HbA, n’est
que modérément élevé.

— Une discrete majoration du risque d’infection du tractus uri-
naire est rapportée, mais de fagon inconstante selon les études,
avec des cas exceptionnels de pyélonéphrite ou d’urosepsis,
de relation causale incertaine.

- Les infections mycotiques génitales, principalement balanites
chez ’homme et vulvovaginites chez la femme, sont, elles, aug-
mentées d’un facteur 4 environ (plus fréquentes chez la femme
que chez 'homme) et représentent I’effet indésirable le plus
répandu chez les patients sous iISGLT2. La majoration du risque
d’infections génitales est la seule manifestation indésirable
retrouvée systématiquement dans les essais de sécurité CV.
Ces infections mycotiques surviennent majoritairement lors des
premiers mois de traitement ; elles sont généralement bénignes,
aisément traitables, et rarement récurrentes. Elles n’imposent
que rarement I'arrét du traitement, mais pourraient constituer
un frein a I’adhésion thérapeutique.

— En ao(t 2018, la FDA a mis en garde vis-a-vis d’un pos-
sible risque accru de fasciite nécrosante périnéale (gangréne
de Fournier) suite au signalement de 12 cas survenus entre
mars 2013 et mai 2018 chez des patients DT2, en moyenne
9 mois aprés I'introduction du traitement par iISGLT2 (7 jours
a 25 mois). Ces situations aigués, imposant une hospitalisa-
tion systématique et une prise en charge complexe incluant
des interventions chirurgicales délabrantes, ont eu des consé-
quences séveres, dont un déces des suites de I'infection [47].
Une modification du Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP) des gliflozines a été proposée pour informer de ce risque
infectieux et inciter les patients présentant des signes inflam-
matoires des régions génitales et scrotales ou une fievre élevée
a consulter dans les plus brefs délais. Ce risque n’a pas été
observé dans DECLARE-TIMI 58, I’essai avec la population la
plus large et le plus long suivi (1 cas sous dapagliflozine versus
5 cas sous placebo) [9], et devra étre confirmé.

— Les hypotensions (notamment orthostatiques) sont rares, et
le plus souvent transitoires, lors de I'instauration du traitement.
Elles sont cependant a surveiller chez des patients fragiles et/
ou traités par diurétiques de I’anse ou dans des conditions
particuliéres favorisant une hypovolémie. Une réduction de la
dose des diurétiques pourra étre conseillée, selon les cas, avec,
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chez les patients déja trés bien contrdlés pour leur pression
artérielle, un certain allégement du traitement antihypertenseur.
La prudence doit sans doute étre renforcée chez les patients
DT2 agés, a fortiori fragiles, d’autant plus que I’'on ne dispose
pas encore de beaucoup de données avec les iISGLT2 dans
cette population particuliere.
— Il en est de méme pour les cas de déshydratation suscep-
tible de conduire a une insuffisance rénale aigué fonctionnelle,
surtout en cas d’administration concomitante d’inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine et/ou d’anti-inflammatoires non
stéroidiens. En décembre 2015, la FDA a émis une alerte signa-
lant un risque potentiel d’altération aigué de la fonction rénale
associé a la canagliflozine et la dapagliflozine. La plupart des
cas rapportés sont survenus durant le premier mois de traite-
ment, avec une amélioration spontanée a I'arrét de celui-ci,
mais quelques situations plus séveres, nécessitant une hospi-
talisation ou une prise en charge en dialyse, ont été décrites.
Apportant des éléments rassurants, I’analyse comparative de
sujets DT2 traités ou non par iSGLT2 en situation de pratique
courante, issus de deux cohortes différentes, n’a pas retrouvé
de sur-risque d’insuffisance rénale aigué associé a cette classe
thérapeutique [48]. Renforcant ce constat, la survenue d’évé-
nements rénaux aigus a été significativement réduite chez les
participants de DECLARE-TIMI 58 recevant la dapagliflozine
par comparaison au groupe placebo (hazard ratio, HR = 0,69
[intervalles de confiance a 95 %, IC 95 % : 0,55-0,87]) [9].
¢ D’autres manifestations indésirables, moins évidentes de
prime abord, ont été également observées (acidocétose
euglycémique, fractures).
— Le risque d’acidocétose chez les sujets DT2 est environ doublé
avec les iISGLT2 par rapport aux comparateurs, a la fois dans
certains essais d’intervention et dans certaines études d’obser-
vation [49, 50]. Un risque accru d’acidocétoses a été rapporté
dans EMPA-REG OUTCOME [7] et CANVAS [8] versus placebo,
mais sans atteindre la signification statistique et avec une inci-
dence trés basse. Un sur-risque significatif est retrouvé dans
DECLARE-TIMI 58 (0,3 % versus 0,1 %, respectivement sous
dapagliflozine et placebo ; HR = 2,18 [IC 95 % : 1,10-4,30]) [9].
Compte-tenu de ’'homogénéité de ces observations, la méta-
analyse intégrant les résultats de ces trois grands essais conclut
sans surprise a un risque d’acidocétose multiplié par un facteur
2,2 chez les sujets DT2 traités par iSGLT2 [10]. La présentation
clinique des acidocétoses sous gliflozine est atypique car il
s’agit volontiers d’une « acidocétose euglycémique », caracté-
risée par I’'absence d’hyperglycémie majeure : la glycémie peut
se maintenir a un niveau relativement bas (en comparasion aux
acidocétoses diabétiques classiques, notamment observées
chez les patients DT1) du fait de I’'augmentation de la clairance
rénale du glucose liée au mode d’action spécifique des gliflo-
zines. L'absence d’hyperglycémie marquée peut conduire a
un retard diagnostique. La physiopathologie des acidocétoses
sous iISGLT2, complexe car multifactorielle, est de mieux en
mieux comprise (élévation des taux de glucagon, hypovolé-
mie, réduction de I’excrétion urinaire des corps cétoniques...).
L'incidence reste cependant tres faible chez les patients DT2, ne
survenant que dans des conditions particulieres avec cumul de
facteurs précipitants (notamment en période post-chirurgicale
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immédiate, situation qui doit faire interrompre le traitement) ou
chez des patients DT2 trés insulinopéniques et privés d’insuline.
— Un risque accru de fractures périphériques a été mis en évi-
dence dans plusieurs études consacrées a la canagliflozine, et
notamment dans CANVAS (HR = 1,26 [IC 95 % : 1,04-1,52])
[8], mais il n'est pas retrouvé avec les autres molécules. Une
méta-analyse des études évaluant la sécurité d’emploi de trois
iSGLT2 (canagliflozine, dapagliflozine et empagliflozine) n’a pas
retrouvé d’influence délétéere sur les événements osseux [51],
et la méta-analyse des essais de sécurité CV menés avec ces
trois molécules ne montre aucun sur-risque [10]. Les causes
de cette augmentation du risque fracturaire sous canagliflozine
ne sont pas connues. Il est peu probable que cette molécule
exerce un effet direct sur le squelette puisque le transporteur
SGLT2 n’est pas exprimé, ou en tout cas non détecté, au niveau
du tissu osseux. Au vu de la précocité d’apparition et de la
localisation périphérique préférentielle des fractures, un risque
accru de chute, en lien avec d’éventuels épisodes d’hypoten-
sion orthostatique, a été évoqué comme hypothése. Un effet
délétere de la canagliflozine sur la densité minérale osseuse
a aussi été suggéré [52]. Des études a plus long terme sont
néanmoins nécessaires pour pouvoir exclure définitivement une
interférence délétere avec le métabolisme osseux.
¢ Enfin, d’autres manifestations indésirables, a vrai dire
assez inattendues, ont été notifiées (amputations prin-
cipalement, cancers).
- Un risque accru d’amputations distales des membres infé-
rieurs a été d’abord rapporté dans CANVAS (6,3 versus 3,4
participants pour 1 000 patient-année ; HR = 1,97 [IC 95 % :
1,41-2,75]) [8]. En valeur absolue, le risque d’amputation
était trés supérieur chez les sujets signalant un antécédent
d’amputation ou d’artériopathie périphérique a I'inclusion ;
toutefois, en termes de risque relatif d’amputation, I'influence
du traitement par canagliflozine était similaire chez les sujets
présentant ou non ces facteurs de risque. A contrario, on
ne retrouve pas de sur-risque d’amputation dans une ana-
lyse post-hoc de I'étude EMPA-REG OUTCOME [53], ni dans
DECLARE-TIMI 58 [9]. Les études s’intéressant a I'utilisation
des iSGLT2 en situation de vie réelle ont donné des résultats
discordants, y compris pour la canagliflozine : certaines sont
rassurantes [54, 55], d’autres retrouvent une augmentation
du risque relatif d’amputation sous gliflozine, mais avec un
nombre trés restreint d’événements [33, 50, 56]. Bien que
devant étre interprétés avec précaution en raison d’un pos-
sible biais de déclaration, les rapports de pharmacovigilance
plaident également pour un sur-risque d’amputation, ce qui a
motivé les mises en garde des agences réglementaires (FDA et
EMA). Plusieurs questions restent sans réponse actuellement.
Cet effet est-il propre a la canagliflozine, ou est-ce un effet
classe [57] ? Quel en serait le mécanisme causal ? Repose-t-il
avant tout sur des modifications volémiques et rhéologiques
favorisant I’hypoxie tissulaire dans certaines conditions par-
ticuliéres chez des patients artéritiques séveres ? Quel est le
rapport bénéfices-risques des gliflozines chez des patients
athéromateux a risque de complications CV mais aussi de
gangrene ischémique ? Notons que, dans CANVAS, le nombre
approximatif de sujets a traiter pendant un an pour provoquer

une amputation en relation avec la canagliflozine a été estimeé
a 330, tandis que le nombre de patients a traiter pour éviter un
événement CV majeur a été évalué a 200 environ [8].

— Des données issues du programme de développement de
la dapagliflozine suggéraient une possible augmentation de
I’incidence des cancers de la vessie et du sein, avant d’étre
infirmées en 2013 par une analyse réactualisée présentée aux
autorités de santé [58]. Rapportant le risque de cancer chez
les sujets exposés a un iISGLT2 pendant au moins 24 semaines
dans le cadre d’essais randomisés, une méta-analyse n’a pas
retrouvé d’influence significative des gliflozines sur I'incidence
de I’ensemble des cancers par comparaison a divers compa-
rateurs. Cependant, I'incidence des cancers de la vessie était
significativement majorée (odds ratio, OR = 3,87 [IC 95 % : 1,48-
10,08]), notamment sous empagliflozine (OR = 4,49 [IC 95 % :
1,21-16,73]) [59]. Un biais diagnostique est toutefois possible
dans la mesure ou la symptomatologie urinaire potentiellement
associée a la prise d’un iISGLT2 a pu inciter a des explorations
urologiques plus fréquentes et plus approfondies. Ce sur-risque
n’a pas été confirmé par les grands essais de sécurité CV, mais
la durée de ces études est sans doute trop courte pour pouvoir
statuer définitivement [7-10].

En résumé, dans les conditions méthodologiques optimales
des essais de sécurité CV (portant sur des populations sélec-
tionnées et bien suivies), la fréquence des effets indésirables
généraux a été identique — voire inférieure — sous iISGLT2 versus
placebo, avec un profil de tolérance attendu pour I’empagli-
flozine et la dapagliflozine, mais avec la mise en évidence
d’événements plus inattendus spécifiquement associés a la
canagliflozine [8]. Les études de vie réelle portant sur de plus
larges cohortes de patients DT2 ont montré un risque accru
d’infections génitales (mais pas urinaires) et ont donné des
résultats plutét rassurants quant au risque d’acidocétose, de
fractures ou d’amputations, avec une incidence tres faible, et
peu, voire pas du tout, accrue par rapport aux comparateurs
actifs [46]. Selon les notices actuelles, les ISGLT2 ne devraient
pas étre prescrits chez les sujets DT2 avec des antécédents
d’infections urogénitales récurrentes, d’artériopathie sévere des
membres inférieurs ou d’amputation. La prudence doit étre de
mise en cas de prescription conjointe de diurétiques puissants
comme les diurétiques de I'anse. La contre-indication classique
est un DFG estimé inférieur a 45 ou 60 mL/min/1,73 m* selon
les molécules, non pour des raisons de sécurité, mais pour des
raisons de perte d’efficacité anti-hyperglycémiante. Cette limi-
tation pourrait étre prochainement atténuée aprés la publication
des études spécifiguement menées chez des patients DT2 avec
atteinte rénale - dont I'’étude CREDENCE avec la canagliflozine,
arrétée prématurément en raison d’un déséquilibre en faveur
de 'ISGLT2 par rapport au placebo [6] - si les effets positifs
suggérés dans des sous-groupes de patients recrutés dans les
essais de sécurité CV se confirment.

En conclusion, le profil de tolérance et de sécurité des gliflo-
zines est moins favorable que celui des inhibiteurs de la DPP-4.
Par contre, les iSGLT2 procurent une protection cardio-rénale
chez les patients DT2 a risque, contrairement aux inhibiteurs
de la DPP-4. Mises a part les infections mycotiques génitales,
les autres manifestations indésirables ou les iISGLT2 ont été
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incriminés surviennent avec une incidence tres faible (acido-
cétose) et/ou demandent confirmation, en particulier en ce qui
concerne la relation causale (amputations). Ces effets indési-
rables ne doivent pas priver les patients DT2 a haut risque CV
ou rénal de cette nouvelle option thérapeutique qui a démontré
des effets protecteurs incontestables, reproduits de fagon tres
constante, a la fois dans les essais cliniques controlés versus
placebo et dans les études observationnelles versus compa-
rateurs actifs. Néanmoins, les mises en garde de la FDA et de
’EMA imposent de rester vigilants et incitent a poursuivre une
pharmacovigilance attentive dans des études de post-marke-
ting au long cours, de fagon a détecter ou confirmer des effets
secondaires rares et/ou tardifs.

F. Place des iSGLT2 dans les
recommandations internationales

La plupart des recommandations internationales positionnent
les iISGLT2 a toutes les étapes dans la stratégie de prise
en charge médicamenteuse de I’hyperglycémie du patient
DT2 : en premiére ligne en cas d’intolérance ou de contre-
indication a la metformine, mais surtout en deuxiéme ou
troisieme ligne, ainsi qu’en association avec I'insuline. C’est
le cas pour les recommandations des experts de I’AACE/
ACE aux Etats-Unis [60], du NICE en Angleterre [61], ou de
la Société Australienne du Diabéte [62], mais également
de la réactualisation de la prise de position de ’ADA et de

I’EASD publiée en octobre 2018 [1]. Dans ce consensus,
I’approche proposée est fortement impactée par les résultats
des essais de sécurité CV des antidiabétiques publiés ces
dernieres années, et prend désormais en compte, en priorité,
la présence ou non d’une complication CV athéromateuse,
d’une insuffisance cardiaque ou d’une atteinte rénale pour
décider du choix du médicament a ajouter au traitement de
base par metformine. En présence de ces comorbidités, la
prise de position ADA/EASD privilégie la prescription d’un
agent ayant démontré un effet de protection CV (et rénale),
a savoir un iSGLT2 ou un agoniste des récepteurs du GLP-1
ayant fait la preuve de sa cardio- et/ou de sa néphro-pro-
tection (figure 7). En 'absence de ces comorbidités, le choix
est plus large et s’opére, en concertation avec le patient,
selon I'objectif principal : réduire le risque hypoglycémique,
favoriser une perte pondérale (dans ces deux situations, les
iISGLT2 ont une place de choix) ou limiter les colts (figure 1).
Certaines recommandations nationales, au Canada [63], en
Italie [64], en Suisse [65], ou en Ecosse [66], se rapprochent
du consensus ADA/EASD en préconisant I'utilisation pré-
férentielle des iISGLT2 chez les patients en prévention CV
secondaire. Notons également que la société européenne de
cardiologie (ESC) a reconnu, dans ses recommandations de
2016, I'intérét de I’empagliflozine chez les patients DT2 pour
réduire ou retarder le risque de développer une insuffisance
cardiaque [67]. Le r6le des iSGLT2 pour cibler le risque CV
des patients DT2 a été confirmé dans une table ronde récente
organisée par I’'ESC [68].

Style de vie +
metformine

Avec maladie CV ou rénale

h 4

Sans maladie CV ou rénale

prédominante

A 4 y
Maladie Insuffisance
athéromateuse cardiaque ou maladie

rénale prédominante

But principal :
éviter les
hypoglycémies

A 4

4

But principal :
faire perdre
du poids

But principal :
limiter
les colits

AR GLP-1
ou
iSGLT2 (si DFG OK)
ayant prouvé
cardioprotection

Préférence
aiSGLT2 (si DFG OK)
Si pas possible :
AR GLP-1 ayant
prouvé
cardioprotection

AR GLP-1
iSGLT2

Sulfamide
hypoglycémiant
TZD

Figure 2. Orientation du choix thérapeutique, aprés échec de la metformine en monothérapie, en fonction de la présence ou non d’une
comorbidité cardiovasculaire ou rénale [adapté du consensus ADA-EASD 2018 ; réf. 7 & 8].
AR GLP-1 : agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1 ; CV : cardiovasculaire ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; iDPP-4 : inhibiteur de
la dipeptidyl peptidase-4 ; iISGLT2 : inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 ; TZD : thiazolidinedione (glitazone).

Figure 1. (extraite de [6]). Orientation du choix thérapeutique... (adapté du consensus ADA-EASD 2018 ; réf [1]).
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G. Situation des iSGLT2
en France et en Europe

A ce jour (premier trimestre 2019), les gliflozines sont commercia-
lisées dans plus de 80 pays a travers le monde, mais toujours pas
en France en dépit de I'autorisation de mise sur le marché qu’elles
ont obtenue en 2014.

— En France, la dapagliflozine a obtenu un service médical rendu
(SMR) de niveau modéré pour la bithérapie avec metformine ou sul-
famide hypoglycémiant et la trithérapie avec metformine + insuline
ou sulfamide hypoglycémiant, et insuffisant pour la monothérapie,
la bithérapie avec insuline, et la trithérapie avec metformine + inhi-
biteur de la DPP-4.

— L’empagliflozine a obtenu un SMR important pour la bithérapie
avec la metformine et la trithérapie avec metformine + insuline ou
sulfamide hypoglycémiant, et insuffisant pour la monothérapie et
la bithérapie avec sulfamide hypoglycémiant ou insuline.

- La canagliflozine a obtenu un SMR important pour la bithérapie
avec metformine et la trithérapie avec metformine + sulfamide
hypoglycémiant, modéré pour la trithérapie avec metformine
+insuline, et insuffisant pour la monothérapie et la bithérapie avec
sulfamide hypoglycémiant ou insuline.

La Commission de la Transparence considére a ce jour, dans
I’attente d’une prochaine réévaluation, que les gliflozines n’ap-
portent aucune amélioration du service médical rendu (ASMR V).
Les dispositions de I'article R.163-5 du code de la Sécurité sociale
prévoyaient que les médicaments avec ASMR V ne soient inscrits
sur la liste des médicaments remboursables que s’ils permettent
de faire des économies dans le colt du traitement médicamenteux
le moins cher. En application de ce texte, le Comité des Produits
de Santé a proposé aux industriels un prix pour les iSGLT2 qui
se situerait trés en-dessous de ce qui est accepté dans les autres
pays développés pour ces molécules, et les industriels ont refusé
cette proposition.

En conséquence, aucune molécule de la classe des iSGLT2 n’est
actuellement commercialisée en France, contrairement aux pays
voisins qui servent habituellement de référence. Selon une étude
IMS-MIDAS, fin 2017, les iSGLT2 représentaient, en volume, 3 %
du marché des antidiabétiques hors insuline au Royaume-Uni
(mise sur le marché : été 2013), 6 % en Espagne (mise sur le
marcheé : printemps 2014), 6 % en Allemagne (mise sur le marché :
hiver 2012), et 8 % en Italie (mise sur le marché : printemps 2015).
Notons que si ces molécules venaient a étre mises sur le marché en
France, sauf contre-ordre des autorités de régulation, I'initiation du
traitement sera limitée aux spécialistes en diabétologie-endocrino-
logie ainsi qu’aux médecins internistes, le renouvellement pouvant
en revanche étre effectué par le médecin généraliste. Ce contrble
de la prescription initiale ne s’exercera pas selon des modalités de
«médicament d’exception » avec ordonnance spéciale, comme ce
que nous avons connu lors de la mise sur le marché des glitazones.

H. Besoins non couverts pour les patients
DT2 en PPabsence d’iSGLT2 ?

En dépit des progres réalisés dans leur prise en charge, les
patients DT2 gardent un risque CV plus élevé comparativement

a une population non diabétique [69]. Ce constat témoigne d’un
risque CV résiduel malgré les efforts réalisés depuis 20 années,
entre 1990 et 2010, en termes de prévention CV et de controle
des facteurs de risque associés. Chez ces patients, on évoque
comme causes a ce risque résiduel la difficulté a atteindre
les objectifs thérapeutiques, la prise en compte insuffisante
de marqueurs tels que I'atteinte rénale, ou encore un niveau
insuffisant d’observance thérapeutique [69]. Cela se traduit par
une réduction de I'espérance de vie des patients diabétiques,
dont la moitié des années perdues est liée a la récurrence de
pathologies CV [70]. En moyenne, chez des adultes atteints
de diabéte mais sans pathologie CV connue, le décés survient
environ 6 ans plus tot que chez les sujets non diabétiques. Cette
observation touche autant les hommes que les femmes, avec un
risque relatif de décés CV et de mortalité toutes causes d’envi-
ron 2 a 2,5 comparativement aux sujets non diabétiques [71]. Le
registre REACH a analysé le risque ischémique résiduel et ses
déterminants chez des patients en situation de post-infarctus,
indemnes d’atteinte cérébro-vasculaire [72]. Sur 16 770 sujets
suivis sur une période de 4 ans, I'incidence cumulative d’un
événement CV était de 4,7 % la premiere année, puis 8,3 %
la seconde, 11,7 % la troisieme, et 15,1 % la derniére année
de suivi. Parmi les déterminants de ce risque CV résiduel, plu-
sieurs facteurs, dont la présence d’un diabéte, I'age, I'existence
d’une atteinte poly-artérielle, d’une insuffisance cardiaque ou
d’une fibrillation atriale, sont retrouvés en analyse multivariée.
Le diabéte, a lui seul, augmente de 38 % le risque de récurrence
d’un événement CV chez des patients ayant présenté un IDM.
Les populations des trois études de sécurité CV menées avec
les iISGLT2 sont représentatives de celles étudiées pour les-
quelles un risque CV résiduel a été rapporté. Globalement, les
données disponibles démontrent I'existence de besoins médi-
caux et de stratégie thérapeutique non couverts par les seules
molécules dont nous disposons, et pour lesquels les iISGLT2
apportent une réponse efficace en termes de réduction des
événements cardio-rénaux, tout en maintenant un niveau de
sécurité satisfaisant.

¢ DT2 et pathologies CV

En France, dans I’étude ENTRED 2007, un antécédent d’angor
ou d’IDM est rapporté par 16,7 % des sujets DT2, un chiffre
stable depuis 2001 [73]. Toutefois, la fréquence des revasculari-
sations coronariennes est de 13,9 % et a augmenté de 5 points
depuis 2001, ce qui porte la fréquence des complications coro-
nariennes (incluant les revascularisations) a 20,8 %. Une étude
menée par la CNAM a partir des données du SNIIRAM 2011
retrouve une prévalence des pathologies CV de 25,9 % dans
la population diabétique, soit 1,5 fois plus que dans la popu-
lation non diabétique [74]. Dans le registre national suédois,
incluant plus de 450 000 patients DT2, 4gés en moyenne de
65 ans, la prévalence des antécédents de maladie coronaire
est de 17,3 %, celle des AVC de 6,6 %, et celle des amputa-
tions de 0,4 % [75]. Au Royaume-Uni, sur un registre de soins
primaires portant sur une cohorte de 1,9 million de personnes,
les causes d’admissions a I’hopital, ainsi que les certificats
de déces, ont pu étre analysés (programme CALIBER) [76].
Douze situations cliniques différentes de pathologie CV ont été
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recensées dans cette population de sujets agés de 61 a 65 ans,
initialement indemnes de pathologie CV, dont 1,8 % de diabé-
tiques (n = 34 198). Sur un suivi moyen de 5,5 ans, parmi les
patients DT2, 17,9 % ont présenté une pathologie CV, les plus
souvent retrouvées étant une maladie artérielle périphérique
(16,2 %) et une insuffisance cardiaque (14,1 %). Le DT2 était
associé a la survenue accrue d’une artériopathie périphérique
(HR ajusté = 2,88), d’un AVC ischémique (HR = 1,72), d’'un angor
stable (HR = 1,62), d’une insuffisance cardiaque (HR = 1,56), et
d’un IDM non fatal (HR = 1,54) [76].

¢ DT2 et insuffisance cardiaque

Le diabete est un facteur de risque majeur d’insuffisance car-
diaque. On estime que 30 a 40 % des patients insuffisants
cardiaques sont diabétiques et que le diabéte est un facteur
majeur de mauvais pronostic chez les sujets insuffisants car-
diaques, qu’il s’agisse d’une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) altérée ou conservée. La
survenue d’une insuffisance cardiaque chez le sujet diabétique
est favorisée par I’existence d’une hypertension artérielle (HTA)
et/ou d’une coronaropathie, mais peut également étre liée a une
cardiomyopathie spécifique (microangiopathie avec raréfaction
des vaisseaux du myocarde, fibrose). Pour autant, I'insuffisance
cardiaque est, de toute évidence, une pathologie dont la pré-
valence est sous-estimée, et insuffisamment diagnostiquée
chez le patient DT2. L’étude de la CNAM a partir des données
du SNIIRAM 2011 retrouve une prévalence de I'insuffisance
cardiaque de 5,2 %, soit prés de 2 fois plus que dans la popu-
lation non diabétique [74]. Dans le registre national suédois
cité plus haut, la prévalence de I'insuffisance cardiaque chez
les diabétiques est de 6,6 % [75]. Selon une étude européenne
s’intéressant a une population de 605 DT2 agés de plus de
60 ans, sans insuffisance cardiaque connue, et étudiés sur des
critéres cliniques, électrocardiographiques et échographiques,
I'insuffisance cardiaque concernait 161 sujets, soit 27,7 % de la
population globale [77]. Parmi eux, 28 (4,8 %) avaient une FEVG
réduite, et 133 (22,9 %) une FEVG conservée. La majoration du
risque d’insuffisance cardiaque était associée a 'age comme
a une durée du diabete de plus de 5 ans, les autres causes
retrouvées étant I’HTA avec ou sans hypertrophie ventriculaire
gauche (82 % des cas), suivie de I'lDM antérieur (23 %) et des
autres cardiopathies ischémiques (39,8 %) [77]. Sur les 45 227
patients du registre REACH avec une maladie CV établie ou au
moins trois facteurs de risque pour I'athérosclérose et suivis
pendant au moins 4 ans, 43,6 % étaient diabétiques : parmi
eux, 16 % avaient une insuffisance cardiaque préalablement
diagnostiquée, et 32 % une maladie rénale en lien avec leur
diabete [78]. L'utilisation des traitements a visée de protection
CV était, a juste titre, élevée dans cette population, a savoir anti-
thrombotiques pour 83,7 % d’entre eux, statines pour 74,1 %,
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine pour 77,1 %, aspi-
rine pour 53,3 %, et autres anti-agrégants plaquettaires pour
11,6 %. Lors du suivi, le risque de déces CV, d’IDM ou d’AVC
non mortel était plus élevé chez les sujets diabétiques que chez
les non diabétiques (16,5 % contre 13,1 %, respectivement ;
HR ajusté = 1,27 [IC 95 % : 1,19-1,35]). Une augmentation des
déces CV (8,9 % contre 6,0 %, respectivement ; HR ajusté
=1,38 [IC 95 % : 1,26-1,52]) et des déces toutes causes était
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également rapportée (14,3 % contre 9,9 %, respectivement ; HR
ajusté = 1,40 [IC 95 % : 1,30-1,51]). La présence d’un diabéte
était associée a une augmentation du risque d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque (9,4 % contre 5,9 % chez les non
diabétiques ; OR ajusté = 1,33 [IC 95 % : 1,18-1,50]). Parmi les
patients diabétiques, la présence d’une insuffisance cardiaque
a I'inclusion était associée de fagon indépendante au risque de
décés CV (HR ajusté =2,45[IC 95 % : 2,17-2,77] ; p < 0,001) et
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (OR ajusté = 4,72
[IC 95 % : 4,22-5,29] ; p < 0,001) [77]. Cette étude confirme
I’existence d’un risque résiduel CV élevé chez ces patients dont
les traitements a visée de protection CV sont déja fortement
prescrits. Les patients diabétiques avec une insuffisance car-
diaque présentent un risque particulierement élevé de décés
par maladie CV, ce qui souligne la nécessité de thérapeutiques
et stratégies complémentaires.

Ce sur-risque d’insuffisance cardiaque a également un codt
majeur. La CNAM estime a 2,2 milliards d’euros le montant
total pour la prise en charge de I'insuffisance cardiaque en 2016
[79] ; cette estimation est largement sous-estimée, car elle ne
prend en compte que les cas d’insuffisance cardiaque les plus
graves et ne prend en compte que les montants remboursés
par I’Assurance maladie.

¢ DT2 et maladie rénale chronique

Dans I’étude ENTRED 2007, une dialyse ou une greffe rénale,
complications gravissimes mais rares du diabéte, sont décla-
rées par 0,3 % des personnes DT2. Le DFG (estimé a partir de
la créatininémie selon I’équation MDRD) manque (car la créa-
tininémie n’est pas rapportée par le médecin) pour 15 % des
patient DT2, est normal pour 23 % d’entre eux, se situe entre
60 et 90 mL/min/1,73 m? pour 43 %, et a un stade signant une
insuffisance rénale chronique de stade 3 ou plus (< 60 mL/
min/1,73 m?) pour 19 % [73]. L'étude de la CNAM menée a
partir des données du SNIIRAM 2011 retrouve une prévalence
de I'insuffisance rénale terminale de 0,8 %, soit pres de 3 fois
plus que dans la population non diabétique [73]. Sur la période
1990-2010 aux Etats-Unis, si I'incidence de I'IDM a été réduite
de 67,8 %, celle de I'insuffisance rénale terminale n’a baissé
que de 28,2 %, soit la plus faible diminution de toutes les
complications dégénératives du diabéte [69]. C’est donc une
importante source d’inquiétude que celle de I'incidence, de la
prévalence, et de la survie des patients diabétiques nécessitant
un traitement pour une insuffisance rénale terminale. Un registre
national néerlandais [80] a démontré que, chez les patients DT1,
I’incidence de I'insuffisance rénale terminale a baissé de 7,3 a
3,5 par million d’habitants, alors qu’elle a au contraire augmen-
tée pour la néphropathie diabétique des patients DT2, passant
de 10,1 a 15,6 par million d’habitants, résultats observés dans
une population de patients diagnostiqués avec une néphropa-
thie diabétique entre 2000 et 2012. En 2016, 10 617 nouveaux
malades ont débuté la dialyse en France. Parmi eux, 46,1 %
ont un diabéte, contre 41,5 % en 2012 [source : registre REIN,
Agence de la Biomédecine 2016, CNAM].
Selon I’évaluation de la HAS, le colt mensuel d’un patient dia-
bétique en centre d’hémodialyse varie de 7 700 a 8 300 euros,
contre 6 900 euros pour un patient non diabétique ; le colt
mensuel lié a un greffon rénal est de 1 500 a 2 000 euros chez
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un patient diabétique contre 1 000 euros chez un patient non
diabétique [81].

I. Perspectives

Trois molécules (canagliflozine, dapagliflozine, empagliflozine)
sont testées maintenant en dehors de la maladie CV athé-
romateuse stricto sensu, dans des essais concernant des
populations particulieres avec des critéres d’évaluation primaire
spécifiques. Compte tenu des effets particulierement convain-
cants sur les criteres secondaires que sont les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et la protection contre la dégra-
dation de la fonction rénale, les nouveaux essais s’intéressent
plus particulierement, d’une part, a des sujets avec insuffisance
cardiagque a fonction ventriculaire gauche diminuée ou préser-
vée (patients DT2 ou non diabétiques) (DAPA-HF, DELIVER,
EMPEROR-Reduced, EMPEROR Preserved), d’autre part, a
des patients avec atteinte rénale (CREDENCE chez des patients
DT2 ; DAPA-CKD et EMPA-KIDNEY chez des patients avec ou
sans DT2) [6]. Ces études devraient définitivement asseoir la
place préférentielle des iISGLT2 chez les patients avec insuffi-
sance cardiaque ou atteinte rénale, place déja reconnue chez
les patients DT2 dans le consensus ADA-EASD 2018 [1]. |l
a été annoncé, dans un communiqué de presse, que I’essai
CREDENCE avait été interrompu prématurément en raison de

I’atteinte positive du critere d’évaluation primaire ; la publica-
tion finale est attendue en 2019, et s’il se confirme que les
résultats sont favorables chez les patients DT2 avec atteinte
rénale, il est probable que les limitations de prescription des
iSGLT2 actuellement en vigueur (exigence d’un DFG > 60 mL/
min/1,73 m2, critére fixé initialement sur la base du seul pouvoir
anti-hyperglycémiant) seront allégées. Par ailleurs, les études en
cours et a venir chez des patients avec insuffisance cardiaque
et/ou avec insuffisance rénale ouvriront peut-étre de nouvelles
perspectives de traitement chez des patients non diabétiques
si les effets des gliflozines sont confirmés indépendamment de
la présence d’une hyperglycémie.

J. Conclusion

Les iSGLT2 sont les agents qui sont les plus investigués en
raison de leur grand intérét potentiel vis-a-vis de différentes
comorbidités atteignant le patient DT2 et ce, quel que soit le
traitement de base sous-jacent. Cette nouvelle option théra-
peutique a démontré des effets protecteurs incontestables au
niveau CV et rénal, reproduits de fagon trés constante, a la fois
dans les essais cliniques contrdlés versus placebo et dans les
études d’observation versus comparateurs actifs. Leur position-
nement préférentiel est d’ores et déja reconnu chez les patients
DT2 en prévention CV secondaire, avec insuffisance cardiaque

PROTECTION HOSPITALISATION EVENEMENTS
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Figure 3. Bénéfices cardiovasculaires et rénaux des inhibiteurs des SGLT2 dans différentes populations diabétiques et, potentiellement,

DT2 : diabéte de type 2 ; CV : cardiovasculaire ; MCV : maladie cardiovasculaire ; FRCV : facteurs de risque cardiovasculaire ; IC : insuffisance cardiaque.

Figure 2. (extraite de [6]). Bénéfices cardiovasculaires et rénaux... (adapté de la réf [36]).
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ou avec atteinte rénale, dans la prise de position ADA-EASD
2018 [1] (figure 1) et dans de nombreuses autres recommanda-
tions internationales. La question est de savoir quels sont les
patients DT2 qui vont bénéficier le plus de la protection rappor-
tée et, en fonction du profil du patient, quel médicament choisir
parmi ceux qui ont montré des effets positifs. Si EMPA-REG
OUTCOME a été réalisée chez des patients DT2 en prévention
CV secondaire, CANVAS (35 %) et, surtout, DECLARE-TIMI
58 (60 %) ont inclus une proportion non négligeable de sujets
indemnes d’événements CV (prévention primaire). Selon la
méta-analyse des trois essais CV réalisés avec les iSGLT2, la
protection vis-a-vis des événements CV majeurs serait confinée
aux patients avec maladie athéromateuse démontrée, alors que
les réductions des hospitalisations pour insuffisance cardiaque
et de la progression de la maladie rénale seraient indépendantes
de la présence préalable ou non d’une telle comorbidité [10].
Cette conclusion, peut-étre provisoire, a été reprise dans un
commentaire accompagnant la publication de DECLARE-TIMI
58, avec une figure, certes schématique, mais assez didactique
(figure 2) [36].

S’il est nécessaire de poursuivre une pharmacovigilance atten-
tive dans des études de post-marketing au long cours, le rapport
bénéfices/risques des iISGLT2 apparait aujourd’hui hautement
favorable et la fréquence des effets indésirables rapportés ne
devrait pas priver les patients francais DT2 a haut risque CV ou
rénal de cette nouvelle option thérapeutique. Une actualisation
des recommandations francaises pour le traitement du DT2 est
attendue. Comme cela a été fait dans de nombreux pays, elle
devrait donner la place appropriée a cette classe thérapeutique
pour les patients chez lesquels les bénéfices CV et rénaux sont
clairement démontrés. La mise a disposition de cette classe
thérapeutique aujourd’hui largement diffusée dans le monde est
attendue avec impatience pour les patients diabétiques fran-
cais. Les en priver serait consacrer une réelle perte de chance.
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