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Reésume : Deux classes d’antidiabétiques ont montré,
récemment, une protection cardiovasculaire et rénale chez
des patients diabétiques de type 2 a haut risque cardio-
vasculaire. L'empagliflozine, un inhibiteur des cotranspor-
teurs sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), et le liraglutide,
un agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1
(AR GLP-1), ont recu récemment, comme indication, une
réduction des événements cardiovasculaires et de la mor-
talité aprés les résultats positifs des essais EMPA-REG
OUTCOME et LEADER, respectivement. Les mécanismes
de protection different, sans doute, selon la classe phar-
macologique et sont peut-&tre complémentaires. La ques-
tion qui peut se poser en pratique clinique est de savoir
quel médicament choisir entre ces deux options chez le
patient diabétique de type 2 avec maladie cardiovascu-
laire, avant d’envisager éventuellement une combinai-
son. Le but de cette vignette clinique est de discuter du
meilleur choix thérapeutique en fonction du profil indivi-

duel du patient et des spécificités de chaque molécule.
Mors-cLEs : Agoniste des récepteurs du GLP-1 - Dia-
béte de type 2 - Empagliflozine - Inhibiteur des SGLT2 -
Insuffisance cardiaque - Insuffisance rénale - Liraglutide

INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie a
haut risque cardiovasculaire (CV) en raison de
la ségrégation de plusieurs facteurs de risque.
Environ deux tiers des patients DT2 vont décé-
der d’'une maladie CV et la moitié d’'une mala-
die coronaire si bien que la prévention CV est
devenue un objectif clinique majeur dans cette
population (1). Il est possible de réduire consi-
dérablement le risque d’infarctus du myocarde
et des accidents vasculaires cérébraux (AVC)
dans la population DT2 par une approche glo-
bale multi-risques, ciblant non seulement I'hy-
perglycémie, mais aussi 'obésité abdominale,
I’hypertension artérielle, la dyslipidémie et
I'agrégation plaquettaire (1).
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SGLT2 INHIBITOR OR GLP-1 RECEPTOR AGONIST IN A
PATIENT WITH TYPE 2 DIABETES AND CARDIOVASCULAR
DISEASE ?

Summary : Two classes of antidiabetic agents have shown
a cardiovascular and renal protection in patients with type
2 diabetes and high cardiovascular risk. Empagliflozin, a
sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitor,
and liraglutide, a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) recep-
tor agonist, were granted a reduction of major cardio-
vascular events and mortality after the positive results
of EMPA-REG OUTCOME and LEADER outcome trials,
respectively. Protection mechanisms most probably dif-
fer between the two pharmacological classes and are
perhaps complementary. The question that may arise in
clinical practice is to know which drug should be selec-
ted between these two options in a patient with type 2 and
established cardiovascular disease, before considering a
potential combination. The aim of this article is to discuss
about the best therapeutic choice according to the patient

individual profile and the specificities of each molecule.
Kevyworbs : Empagliflozin - Heart failure - GLP-1 recep-
tor agonist - Liraglutide - SGLT2 inhibitor - Renal
impairment - Type 2 diabetes

En ce qui concerne les médicaments anti-
hyperglycémiants, les effets sur le pronostic CV
étaient, jusqu’il y a peu, relativement mitigés
(2). Seule la metformine, dans un sous-groupe
limité de patients DT2 obéses de I'étude «United
Kingdom Prospective Diabetes Study», et la pio-
glitazone, en prévention secondaire dans I'étude
PROactive, avaient montré une certaine protec-
tion, mais ces deux études ont été critiquées
pour différentes raisons (2). Néanmoins, la met-
formine est devenue le premier choix médica-
menteux chez tous les patients DT2 tandis que
la pioglitazone est restée peu utilisée en raison
d’un profil de tolérance et sécurité imparfait (3).

Au cours des deux derniéres années, deux
grandes études prospectives chez des patients
DT2 a haut risque CV (la majorité en préven-
tion secondaire) ont montré une réduction signi-
ficative des événements CV majeurs et de la
mortalité (4, 5) : EMPA-REG OUTCOME avec
’empagliflozine, un inhibiteur des cotranspor-
teurs sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) au
niveau rénal (6, 7), et LEADER avec le liraglu-
tide, un agoniste des récepteurs du glucagon-
like peptide-1 (AR GLP-1) (8). Par ailleurs, les
résultats favorables obtenus dans ces deux
études ont été confortés, dans des travaux plus
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Tableau |. Etudes cardiovasculaires publiées ou
en cours avec les inhibiteurs des SGLT2 et les
agonistes des récepteurs du GLP-1

Molécules Nom Firme Etudes
commercial cardiovas-
culaires
Inhibiteurs des SGLT2
Empaglifiozine | Jardiance® Boehringer EMPA-REG
Ingelheim OUTCOME
Canagliflozine Invokana® Janssen CANVAS
Dapaglifiozine Forxiga® AstraZeneca DECLARE-
TIMI (%)
CVD-REAL
)
Ertugliflozine Steglatro® Pfizer-MSD VERTIS-
Non encore cv
commercia-
lisé
Agonistes des récepteurs du GLP-1
Liraglutide Victoza® NovoNordisk LEADER
Lixisénatide Lyxumia® Sanofi ELIXA
Exénatide ER Bydureon® AstraZeneca EXSCEL
Sémaglutide Ozempic® NovoNordisk SUSTAIN 6
Non encore
commercia-
lisé
Dulaglutide Trulicity® Eli Lilly REWIND
)
Albiglutide Eperzan® GSK HARMONY
)
(*) Essai toujours en cours
(**) Registre américain et européen (étude observationnelle)

récents, avec d’autres médicaments apparte-
nant a ces deux classes thérapeutiques : pour
les iISGLT2, dans l'essai clinique CANVAS avec
la canagliflozine et dans I'’étude observationnelle
CVD-REAL avec la dapagliflozine et pour les AR
GLP-1, avec I'exénatide a libération prolongée
dans I'essai EXSCEL et le sémaglutide dans
'essai SUSTAIN 6 (le lixisénatide dans I'essai
ELIXA s’est révélé neutre chez des patients DT2
dans les suites d’un accident coronarien aigu)
(9) (Tableau 1). La Food and Drug Administra-
tion, I'Agence Européenne du Médicament et
I’American Diabetes Association ont accordé
une place privilégiée a I'empagliflozine et au
liraglutide pour la prévention CV chez le patient
DT2 (10).

Cette vignette clinique a pour but de discuter
les arguments en faveur du choix d’'un iISGLT2
(empagliflozine) ou d’'un AR GLP-1 (liraglutide)
chez un patient DT2 avec maladie CV avéree.
Ce choix doit s’orienter en fonction des caracté-
ristiques individuelles du patient et du profil de

chaque agent pharmacologique (11). Une com-
binaison des deux médicaments pourrait aussi
étre envisagée pour optimiser encore davan-
tage la protection CV, mais cette bithérapie n’est
pas remboursée actuellement en Belgique (12).

VIGNETTE CLINIQUE

Monsieur Y, 62 ans, présente un DT2 connu
depuis environ 5 ans. Il a d’abord été traité par
un renforcement des mesures hygiéno-diété-
tiques et par metformine a doses progressi-
vement croissantes jusqu’a 2 x 850 mg/jour.
Ensuite, il a bénéficié de I'ajout d’un sulfamide
hypoglycémiant, le gliclazide a libération modi-
fiée a raison de 2 x 60 mg en une prise matinale.
Il a présenté un infarctus antérieur STEMI il y a
1 ans avec, comme séquelle, une dysfonction
ventriculaire gauche mais a fraction d’éjection
encore relativement préservée. Sous la bithéra-
pie orale, le diabete reste imparfaitement équili-
bre avec un taux d’hémoglobine glyquée (HbA, )
de 8,2 % (ou 66 mmol/mol). Le patient a une
obésité abdominale (indice de masse corporelle
31,5 kg/m? périmetre abdominal 105 cm) et une
pression artérielle limite supérieure (143/74 mm
Hg). La fonction rénale n’est que peu altérée
avec un débit de filtration glomérulaire estimé
par la formule CKD-EPI a 68 ml/min/1,73 m?
mais il existe une microalbuminurie mesurée a
100 mg/g créatinine. Le patient regoit déja I'en-
semble des médicaments a visée protectrice CV
et rénale, dont une statine, de I'acide acétylsa-
licylique, un bloqueur du systeme rénine-angio-
tensine et un béta-bloquant. Outre l'objectif
d’améliorer le contréle glycémique, il convient
de protéger ce patient avec une maladie coro-
narienne connue d’une éventuelle récidive d’un
syndrome coronarien aigu, d’une évolution pos-
sible vers l'insuffisance cardiaque ou encore
d’un déces prématuré. Au vu des derniers résul-
tats des essais EMPA-REG OUTCOME et LEA-
DER, le diabétologue consulté hésite entre deux
choix médicamenteux, l'ajout de 'empagliflozine
ou I'administration de liraglutide.

QUESTIONS POSEES

1. Argumentez la raison de prescrire un
iISGLT2 (empagliflozine) chez ce patient ?

2.  Argumentez la raison de prescrire un
AR GLP-1 (liraglutide) chez ce patient ?

3. Discutez les arguments en faveur de
l'une ou l'autre de ces deux approches pharma-
cologiques.
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4. Quel pourrait étre l'intérét de combiner
les deux approches pharmacologiques ?

REPONSES AUX QUESTIONS
POSEES

1. Argumentez la raison de prescrire
un iSGLT2 (empagliflozine) chez ce
patient?

L’'empagliflozine, que ce soit a la dose de
10 ou 25 mg par jour, a montré sa capacité
a réduire significativement les événements
CV majeurs (critére primaire d’évaluation), la
mortalité CV et la mortalité totale dans I'étude
EMPA-REG OUTCOME chez des patients
DT2 avec une maladie CV établie (prévention
secondaire) (Tableau Il) (6, 7). Par contre, il n’y
avait pas de réduction significative des infarctus
du myocarde et une légere augmentation, non
significative cependant, des AVC ischémiques
a été rapportée. Fait important, une nette
réduction des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque (IC) a été observée dans le groupe
empagliflozine par rapport au groupe placebo
(Tableau 1l) (7, 13). Certains considérent que
ce bénéfice sur I'lC, sans doute expliqué par
I'action diurétique (14, 15), représente 'effet
principal des iISGLT2, position confortée par la
Société Européenne de Cardiologie (16). La
présence d’une IC, ou d'un risque élevé de
développer cette complication, représente donc
un argument important en faveur de la prescrip-
tion de 'empagliflozine.

Les iSGLT2 sont actuellement contre-indi-
qués si le débit de filtration glomérulaire (DFG)
est inférieur a 60 ml/min/1,73 m2. Méme si cer-
tains patients inclus dans EMPA-REG OUT-
COME avaient un DFG entre 30 et 60 ml/
min/1,73 m? et avaient bénéficié de la méme
protection CV et d’'un ralentissement de la
dégradation de la fonction rénale (17), le traite-
ment par empagliflozine doit étre interrompu si
le DFG tombe en dessous de 45 ml/min/1,73 m?
(18). Par contre, chez les patients avec insuffi-
sance rénale légére et présence d’'une micro-
albuminurie, un effet protecteur rénal a été mis
en évidence (4 ,17).

Le patient décrit dans la vignette présente plu-
sieurs caractéristiques qui en font un bon can-
didat pour la prescription d’'un iISGLT2 comme
I'empagliflozine : il est imparfaitement équilibré
avec un traitement par metformine plus sulfa-
mide (3), il a présenté un infarctus du myocarde
STEMI étendu, avec un risque de développer

une IC, et sa fonction rénale n’est que faible-
ment altérée (DFG de 68 ml/min/1,73 m?), avec
présence d’'une microalbuminurie. Par ailleurs,
le risque d’infection génitale sous iISGLT2 est
trés faible dans le sexe masculin (19).

2. Argumentez la raison de prescrire un
AR GLP-1 (liraglutide) chez ce patient ?

Le liraglutide, titré jusqu’a la dose de 1,8 mg
par jour, a significativement réduit la survenue
des événements CV majeurs (critére primaire
d’évaluation), de la mortalité CV et de la morta-
lité totale chez les patients DT2 a haut risque CV
de I'étude LEADER (Tableau Il) (8). Le liraglu-
tide a également réduit, de facon significative,
le risque d’infarctus du myocarde, avec une
tendance a la diminution des AVC ischémiques
(Tableau I1). Contrairement a EMPA-REG OUT-
COME, dans LEADER, les trois éléments du
critere CV composite primaire sont influencés
de maniére remarquablement concordante
(Tableau I1). Par ailleurs, le liraglutide est asso-
cié a une légere diminution, non significative,
des hospitalisations pour IC dans LEADER. I
est a noter, cependant, qu’'un risque possible-
ment accru chez des patients DT2 avec une IC
avérée et traités par liraglutide a été rapporté
dans deux autres essais d’amplitude limitée
(20). Des lors, a ce stade, la prudence vis-a-
vis de la prescription d’'un AR GLP-1 s’impose
dans ces circonstances (10, 20). Enfin, une
diminution significative des événements rénaux
a été observée dans LEADER, du méme ordre
de grandeur que dans EMPA-REG OUTCOME,
avec la réserve que la définition des événements
n’était pas exactement la méme dans les deux
essais (17, 21) (Tableau Il). Bien qu’il existe
des différences manifestes entre les divers
AR GLP-1 (22), une méta-analyse des grands
essais cliniques publiés réecemment avec les
molécules de cette classe pharmacologique a
globalement confirmé les effets CV positifs des
AR GLP-1 (23).

Le patient décrit dans la vignette présente
donc plusieurs caractéristiques qui pourraient
en faire un candidat potentiel pour la prescrip-
tion d'un AR GLP-1 comme le liraglutide. Il est
imparfaitement équilibré avec un traitement par
metformine plus gliclazide (3). Le patient a pré-
senté un infarctus du myocarde STEMI étendu,
avec un risque élevé de récidive, mais il ne
présente pas d’IC clinique objectivée. Enfin, sa
fonction rénale est Iégérement altérée avec pré-
sence d’'une microalbuminurie, faisant craindre
une deégradation ultérieure progressive.
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Tableau Il. Résumé des résultats dans deux
essais contrélés ayant démontré une protection
cardiovasculaire (et rénale) chez le patient
diabétique de type 2 a haut risque

ETUDES EMPA-REG LEADER (8)
OUTCOME (6)
INHIBITEUR SGLT2 EMPAGLIFLOZINE LIRAGLUTIDE
10 ou 25 me 1,2 -1,8 MG
Patients (n) 4.687 /2.333 4.668/4.672
actif/placebo
Patients avec 99 81
antécédents CV (%)
Suivi (années) 3.1 3,8
Critere CV 0,86 (0,74-0,99) 0,87 (0,78-0,97)
composite primaire P < 0,001 P=0,01

)

Infarctus du

0,87 (0,70-1,09) 0,86 (0,73-1,00)

myocarde P=0,23 P=0,046

AVC ischémique 1,18 (0,89-1,56) 0,86 (0,71-1,06)
P=0,26 P=0,16

Hospitalisation pour 0,65 (0,50-0,85) 0,87 (0,73-1,05)

insuffisance car- P =0,002 P=0,14
diaque
Mortalité CV 0,62 (0,49-0,77) 0,78 (0,66-0,93)

P < 0,001 P=0,007

Mortalité globale 0,68 (0,57-0,82) 0,85 (0,74-0,97)

P < 0,001 P=0,02

Evénements rénaux 0,61 (0,53-0,70) 0,78 (0,67-0,92)
composites P<0,001 P=0,003

Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de
confiance a 95 % et valeurs de P). AVC : accident vasculaire
cérébral. CV : cardiovasculaire.

(*) Mortalité CV, infarctus non mortel, AVC non mortel.

3. Discutez les arguments en faveur de
P’une ou l'autre de ces deux approches
pharmacologiques

Tant 'empagliflozine que le liraglutide amé-
liorent le pronostic CV chez le patient DT2 a
haut risque, avec une diminution sensiblement
comparable du critéere composite CV primaire
dans EMPA-REG OUTCOME et dans LEADER
(Tableau I1). Des lors, la question se pose de
savoir quels pourraient étre les critéres de choix
entre ces deux approches (Tableau Ill) (11). Il ne
semble pas y avoir de différences majeures en
termes de réduction de la mortalité CV et glo-
bale entre I'empagliflozine et le liraglutide dans
les deux essais considérés. Les patients de
LEADER, englobant 80 % en prévention secon-
daire mais aussi 20 % en prévention primaire,
représentent une population plus large que

Tableau lll. Résumé des éléments de décision
quant au choix de I’empagliflozine ou du
liraglutide chez un patient diabétique de type 2
avec maladie cardiovasculaire

EMPAGLIFLOZINE LIRAGLUTIDE

Patient en prévention Oui Oui
secondaire

Patient en prévention Pas testé dans Testé dans
primaire a haut EMPA-REG un petit sous-
risque OUTCOME groupe (20%

des patients)
dans LEADER

Patient avec ou a
risque d’ insuffisance

Oui (indication
préférentielle)

Non (prudence)

cardiaque

Patients avec Non Oui
insuffisance rénale

de grade Ill-IV

Administration Prise orale Injection sous-
quotidienne cutanée

Codt journalier Moins élevé Plus élevé

ceux dEMPA-REG OUTCOME qui a recruté
uniquement des patients avec une maladie CV
avérée (prévention secondaire exclusivement).
Ainsi, dans un grand registre américain, il est
apparu que les patients DT2 dans la vraie vie
correspondaient pour 48 % a ceux de LEADER
et pour 26 % seulement a ceux ’EMPA-REG
OUTCOME (24).

La plus grande différence entre EMPA-REG
OUTCOME et LEADER concerne la réduction
des hospitalisations pour IC, trés importante et
significative avec 'empagliflozine (6, 13), modé-
rée et non significative avec le liraglutide (8).
La réduction des hospitalisations pour IC a été
confirmée avec la canagliflozine dans CANVAS
et avec la dapagliflozine dans CVD-REAL (9).
Elle correspond donc manifestement a un effet
de classe. Par contre, les effets des AR GLP-1
sur ce parametre semblent marginaux et dis-
cutables (20). Dés lors, un iSGLT2, I'empagli-
flozine en particulier, parait la plus indiquée en
cas d’IC ou de risque important de développer
une IC. En 2016, la Société Européenne de Car-
diologie a publié des recommandations pour le
traitement de I'IC selon lesquelles I'empagliflo-
zine devrait étre considérée chez les patients
DT2 pour prévenir ou retarder la survenue d’'une
IC et accroitre 'espérance de vie (classe de
recommandation lla, niveau de preuve B) (16).

TantI'’empagliflozine (17) que le liraglutide (21)
améliorent le pronostic rénal en diminuant de
fagon significative les événements susceptibles
de conduire a une insuffisance rénale terminale.
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De ce point de vue, il n’est donc pas aisé de
différencier les deux médicaments. Cependant,
I’explication du mécanisme sous-jacent parait
plus évidente pour I'empagliflozine que pour le
liraglutide, avec le réle, sans doute majeur, de
la restauration du rétrocontréle tubulo-gloméru-
laire avec I'iSGLT2 (15). Par ailleurs, il existe
une différence majeure entre les deux médica-
ments dans les indications et contre-indications
en cas d’insuffisance rénale. Compte tenu de
leur mécanisme d’action, les iISGLT2 ont un effet
anti-hyperglycémiant moindre chez les patients
DT2 avec diminution de la fonction rénale. Dés
lors, un traitement par empagliflozine ne peut
étre instauré si le DFG est inférieur a 60 ml/
min/1,73 m? et doit étre interrompu si cette valeur
descend en dessous de 45 ml/min/1,73 m? (18).
Par contre, alors que les AR GLP-1 avaient été
mal évalués dans ces populations jusqu’il y a
peu et avaient donc également fait 'objet de res-
trictions d’utilisation (25), des études récentes
ont montré I'efficacité et la sécurité d’emploi du
liraglutide en cas d’insuffisance rénale modérée
a sévere (26). Des lors, le liraglutide peut étre
utilisé a un stade plus avancé d’insuffisance
rénale que I'empagliflozine.

Il convient, également, de prendre en compte
les critéres de remboursement des deux médi-
caments. Dans le cas présent d’'un patient sous
metformine plus sulfamide, les deux options
peuvent étre envisagées avec un rembourse-
ment. Par contre, si le patient avait été traité
par metformine en monothérapie ou encore
s’il avait déja bénéficié d’une insuline basale
(avec ou sans metformine), I'ajout de 'empagli-
flozine pouvait étre proposée, mais pas I'ajout
du liraglutide dans les conditions actuelles de
remboursement en Belgique. Enfin, le choix
peut éventuellement étre influencé par la facilité
d’administration (orale versus sous-cutanée) et
le colt journalier du traitement (Tableau Il1).

4. Quel pourrait étre l'intérét de
combiner les deux approches
pharmacologiques ?

D’une fagon générale, le rationnel pour com-
biner deux médicaments est, soit d’augmenter
I'efficacité, but le plus habituel, soit, plus rare-
ment, d’améliorer la tolérance, par exemple
en permettant une diminution de la posologie
de chacun des deux composants. Dans le cas
particulier d’'une éventuelle combinaison d’un
iISGLT2 et d'un AR GLP-1, en ajout a un traite-
ment de base par metformine (sans ou avec sul-
famide), I'objectif serait clairement d’augmenter
la protection CV, et peut-étre rénale, chez des

patients DT2 a trés haut risque (12, 27). Sur le
plan de la tolérance, une réduction des infec-
tions génitales observées avec les gliflozines
a été rapportée lorsqu’on associe une gliptine
(28) et on pourrait, éventuellement, attendre le
méme effet avec I'ajout d’'un AR GLP-1. Il n'est
pas démontré, actuellement, que I'addition d’'un
AR GLP-1 pourrait réduire le risque accru d’aci-
docétose «euglycémique» rapporté avec les
iISGLT2 (19). Enfin, les deux classes pharma-
cologiques entrainent une perte de poids, via
des mécanismes fondamentalement différents,
et 'augmentation des ingesta caloriques rap-
portée avec les iISGLT2 (pour compenser les
fuites caloriques urinaires) pourrait étre inhibée
par AR GLP-1 dont on connait les effets ano-
rexigénes, avec, in fine, un amaigrissement plus
prononcé (27).

Les mécanismes impliqués dans la protec-
tion CV (et rénale d’ailleurs) rapportée avec les
iSGLT2 et les AR GLP-1 différent, trés vraisem-
blablement, selon la classe pharmacologique
envisagée (11). Pour ce qui concerne 'empagli-
flozine, des explications métaboliques et hémo-
dynamiques ont été avancées (Figure 1). La
glucosurie réduit I'nyperglycémie, favorise une
perte de poids et, via la réduction de la gluco-
toxicité, améliore indirectement la fonction de
la cellule B et réduit I'insulinorésistance (29).
Les iSGLT2 stimulent également la production
de glucagon, lui-méme augmentant les taux de
béta-hydroxbutyrate, un substrat énergétique
bénéfique pour le myocarde et le rein. La pré-
cocité de divergences des courbes actuarielles
comptabilisant les événements CV dans les
groupes empagliflozine et placebo et la réduc-
tion remarquable des hospitalisations pour IC
sous iSGLT2 a fait privilégier 'hypothése diu-
rétique et diurése osmotique, méme si celle-ci
reste imparfaitement validée (30). La protec-
tion rénale semble, avant tout, s’expliquer par
un effet intra-rénal, restaurant le rétrocontrole
tubulo-glomérulaire (15). Pour ce qui concerne
le liraglutide, I'effet protecteur semble survenir
plus lentement et pourrait s’expliquer par des
effets pléiotropes de 'AR GLP-1 sur la fonction
endothéliale et divers facteurs athéromateux
(Figure 2) (31).

Deés lors, une association des deux approches
pourrait s’avérer encore plus efficace en termes
de protection CV et peut-étre rénale (12, 27).
Cette hypothése reste cependant a démontrer,
mais n’est, hélas, pas testée actuellement dans
un essai clinique prospectif contrélé (32). Une
seule étude a été publiée, a ce jour, démon-
trant que l'association de la dapagliflozine
(un iISGLT2) a I'exénatide a libération retardée
(un AR GLP-1) est plus efficace sur le plan du

H ﬁ Rev Med Liege 2018; 73 : 1 : 43-50
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Figure 1. Mécanismes d’action multiples susceptibles d’expliquer
la protection cardiovasculaire d’un inhibiteur des cotransporteurs
Sodium-Glucose de Type 2 (iSGLT2), en I’occurrence I’empagliflozine
(B-OH-B : béta-hydroxybutrate)
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VIGNETTE THERAPEUTIQUE. ISGLT2 ou AR GLP-1 cHEz UN PATIENT DT2 AvEc MALADIE CV

contréle glycémique et de certains facteurs de
risque (en particulier le poids corporel et la pres-
sion artérielle) que chaque approche séparée
(33). Cependant, il faut noter que l'association
d’'un iSGLT2 et d’'un AR GLP-1 est plus oné-
reuse et n’est pas remboursée en Belgique
actuellement.

CONCLUSION

Chez le patient DT2 a haut risque CV, le pra-
ticien peut choisir entre un iISGLT2 (I'empagli-
flozine aprées EMPA-REG OUTCOME) et un
AR GLP-1 (le liraglutide aprés LEADER) pour
améliorer le pronostic CV et rénal. Le choix doit
s’effectuer en fonction du profil du patient. Si le
patient présente une IC ou est a haut risque de
développer cette complication, 'empagliflozine
doit incontestablement étre préférée. Par contre,
s’il existe une insuffisance rénale de grade 3 ou
4, la préférence devra se porter sur le liraglutide.
Il faut, cependant, aussi tenir compte des critéres
de remboursement des deux médicaments en
vigueur en Belgique, plus larges actuellement
pour I'empagliflozine que pour le liraglutide. De
grands essais cliniques prospectifs a visee CV
sont toujours en cours avec d’autres agents des
deux classes pharmacologiques (Tableau I).
Leurs résultats, attendus dans les prochaines
années, devraient permettre d’encore affiner la
meilleure stratégie a proposer chez le patient
DT2 a haut risque CV.
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