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INHIBITEURS DES SGLT2 :

NOUVELLE OPTION POUR PREVENIR OU TRAITER
L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

SCHEEN AJ (1), LANCELLOTTI P (2)

Resume : Les gliflozines (inhibiteurs des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 ou iSGLT2), sont les seuls anti-
diabétiques oraux qui ont prouvé leur efficacité pour réduire
les événements cardiovasculaires majeurs, les hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque et la progression vers
I'insuffisance rénale chronique terminale chez des patients
diabétiques de type 2 (DT2) a haut risque. Un des effets
les plus marqués et les plus reproductibles est la réduction
des hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Cet effet
protecteur a été observé dans tous les grands essais pros-
pectifs, que les patients présentent ou non une insuffisance
cardiaque a l'inclusion. Les effets ont été confirmés dans
deux essais ciblant spécifiquement les patients avec insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, qu'ils soient
diabétiques ou non : DAPA-HF avec la dapagliflozine et
EMPEROR-reduced avec I'empagliflozine. L'effet favorable
sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque appa-
rait d’autant plus marqué que la fonction rénale initiale est
altérée, y compris lorsque le débit de filtration glomérulaire
(DFG) est < 45 ml/min/1,73 m2 Ces résultats favorables
ont donné aux iSGLT2 une place privilégiée dans les der-
niéres recommandations internationales de diabétologie,
de cardiologie et de néphrologie. Selon elles, la prescrip-
tion des iSGLT2 devrait étre étendue aux patients avec un
DFG entre 30 et 60 ml/min/1,73 m? ainsi qu’aux patients
non diabétiques avec insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite. Pour les patients a fraction d’éjection
préservée, il conviendra d’attendre les résultats d’autres
grandes études en cours.

Morts-cLEs : Diabete de type 2 - Fraction d’éjection du
ventricule gauche - Gliflozine - Insuffisance cardiaque

- Insuffisance rénale - Maladie cardiovasculaire

INTRODUCTION

Les gliflozines (inhibiteurs des co-transpor-
teurs sodium-glucose de type 2 ou iSGLT2)
occupent maintenant une place privilégiée dans
le traitement des patients diabétiques de type
2 (DT2) dans le but de réduire le risque de
maladie cardiovasculaire (CV), d’insuffisance
cardiaque et/ou d’insuffisance rénale chronique
(IRC) (1-3). Dans un article récent, nous avons
discuté les effets protecteurs des iISGLT2 sur
la progression de I'IRC (4). Le présent article
est centré sur la prévention et le traitement de
I'insuffisance cardiaque.
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SGLT2 INHIBITORS, NEW OPTION TO PREVENT OR TREAT
HEART FAILURE

Summary : Gliflozins (sodium-glucose cotransporter type 2
inhibitors or SGLT2is) are the only glucose-lowering agents
that have proven their ability to reduce major cardiovascu-
lar events, hospitalisations for heart failure and the pro-
gression to end-stage kidney disease in at risk patients with
type 2 diabetes (T2D). One of the most marked and repro-
ducible effects is the reduction in hospitalisations for heart
failure. This protective effect was observed in all large pros-
pective cardiovascular outcome trials, independently of the
presence of heart failure at inclusion, and was confirmed in
two dedicated trials that specifically targeted patients with
heart failure and reduced left ventricular ejection fraction,
with or without diabetes : DAPA-HF with dapagliflozin and
EMPEROR-reduced with empagliflozin. The reduction in
hospitalisations for heart failure appeared more marked
when baseline renal function was impaired, including when
estimated glomerular filtration rate (eGFR) was < 45 ml/
min/1.73 m2. These favourable results contribute to give
a privileged position to SGLT2is in more recent interna-
tional guidelines produced by diabetologists, cardiologists
and nephrologists. According to these guidelines, the pres-
cription of SGLT2is should be extended to patients with an
eGFR between 30 and 60 ml/min/1.73 m? as well to non-
diabetic patients with heart failure and reduced ejection
fraction. For other patients with preserved ejection fraction,
one has to wait for further results from ongoing large pros-
pective trials.

Keyworps : Cardiovascular disease - Gliflozin - Heart
failure - Left ventricular ejection fraction - Renal
insufficiency - Type 2 diabetes

Un des effets les plus évidents, systémati-
quement rapportés avec les iISGLT2, est leur
capacité a réduire les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (hIC). L'insuffisance car-
diaque représente une complication fréquente,
mais souvent méconnue ou sous-estimée, dans
la population DT2, sans doute plus fréquente
encore que dans la population non diabétique
(5). Elle est source d’hospitalisations a répé-
tition, avec un haut taux de morbi-mortalité.
Elle représente un colt de plus en plus élevé
pour les soins de santé, malgré les différentes
approches thérapeutiques déja disponibles,
pharmacologiques ou non (6).

Il existe trois grands types d’insuffisance car-
diaque, celle avec fraction d’éjection du ven-
tricule gauche (FEVG) réduite (< 40 %, IC__),
celle a FEVG modérément altérée (40-49 %),
et celle a FEVG préservee (IC_, 2 50 %) (6,
7). Dans le premier cas («insuffisance cardiaque
systolique»), l'origine ischémique est la plus
fréquente, en particulier les séquelles d’infarc-
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tus du myocarde. Dans I'lC,_ (anciennement
connue sous le vocable insuffisance cardiaque
diastolique), l'altération de la performance myo-
cardique résulte d’une altération de la relaxation
du VG ou d’'une diminution de la compliance du
VG, d’origine multifactorielle et dans laquelle la
cardiomyopathie diabétique, dont la physiopa-
thologie est par ailleurs complexe, joue sans
doute un réle important (7). La plupart des trai-
tements utilisés dans l'insuffisance cardiaque
ciblent la forme IC_ . dont la prise en charge est
de mieux en mieux codifiée (8).

Dans cet article consacré a la prévention et
au traitement de l'insuffisance cardiaque avec
les iISGLT2, nous rappellerons d’abord les
meécanismes invoqués pour expliquer le béné-
fice apporté par cette classe d’antidiabétiques
oraux, puis nous décrirons les résultats des
principaux essais cliniques contrdlés prospec-
tifs, avec des critéres cliniques CV forts, en se
focalisant surtout sur la réduction des hIC et de
la mortalité CV. Nous analyserons les effets des
iISGLT2 sur ces criteres d’évaluation en fonction
du degré de I'IRC objectivée par la réduction du
débit de filtration glomérulaire (DFG). Ensuite,
nous décrirons les données récemment rappor-
tées avec les iISGLT2 pour le traitement de I'lIC__,
en 'absence de DT2 au vu des résultats de deux
grandes études récentes ayant recruté pour une
moitié des patients diabétiques et pour l'autre,
des patients non diabétiques. Enfin, nous rap-
pellerons brievement la place des iSGLT2 dans
les dernieres recommandations diabétologiques
et cardiologiques, en insistant sur 'ouverture
vers une utilisation jusqu’a un DFG de 30 ml/
min/1,73 m?3, pour terminer par quelques pers-
pectives dans le traitement de I'lC__.

COMMENT LES GLIFLOZINES
PROTEGENT CONTRE L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE ?

Les iSGLT2 inhibent la réabsorption tubu-
laire du glucose, forgcant ainsi une glucosurie
(9). Cet effet princeps s’accompagne d’une
diurése osmotique, d’'une natriurése, au moins
transitoire, d’'une uricosurie et d'une augmenta-
tion de ’hématocrite. Outre une diminution de
I’hyperglycémie, les iSGLT2 entrainent un certain
amaigrissement suite a la perte calorique induite
par la glucosurie, et une baisse de la pression
artérielle d’origine multifactorielle (3, 10).

Les effets multiples, dits pléiotropes, des
iSGLT2 ont abouti a une protection a la fois CV
et rénale (3) et ce, indépendamment du niveau
de contréle glycémique et de la réduction du taux
d’hémoglobine glyquée (HbA, ) sous traitement
(2, 11), et aussi non explicable par la réduction
de la pression artérielle (12). Les mécanismes
invoqués pour cette protection restent large-
ment discutés, avec des effets métaboliques,
hémodynamiques (diurétiques) et biochimiques
complexes les plus souvent invoques (Figure 1).
lls ont été discutés en deétail dans des revues
recentes (3, 10, 13). Plus spécifiquement, les
effets favorables pour prévenir et traiter I'insuf-
fisance cardiaque peuvent résulter, d’'une part,
d’effets directs sur la fonction myocardique et
d’autre part, d’effets indirects aboutissant a
une diminution de la pré-charge et de la post-
charge. Un meilleur rendement énergétique du
myocarde s’explique par un apport en oxygene
augmente et par I'utilisation de substrats comme
les corps cétoniques avec un rendement ame-
lioré (Figure 2), avec egalement une réduction
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\ Figure 1. Mécanismes hormono-
métaboliques et hémodynamiques
susceptibles d’expliquer un effet
positif des iISGLT2 sur le risque
d’insuffisance cardiaque.
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Figure 2. Altérations du métabolisme énergétique du myocarde chez le patient diabétique de type 2 (DT2)
(a gauche) et améliorations apportées par les gliflozines expliquant les effets positifs
dans l'insuffisance cardiaque (a droite).
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du stress du réticulum endoplasmique, de l'in-
flammation et, in fine, de la fibrose. Les effets
indirects sur la pré-charge et la post-charge
s’expliquent par une réduction de la masse
volémique (diurése osmotique, natriurése, effet
diurétique) ainsi que par une moindre rigidité
artérielle, une amélioration de la fonction endo-
théliale et une baisse de la pression artérielle (3,
14) (Figure 1).

EFFeETs sUR LES HIC DANS LES
GRANDES ETUDES DE SECURITE CV

Quatre grands essais contrbélés prospectifs
ont été réalisés chez des patients DT2 avec
maladie CV établie ou présentant des facteurs
de risque (15) : EMPA-REG OUTCOME avec
'empagliflozine (16), CANVAS avec la canagli-
flozine (17), DECLARE-TIMI 58 avec la dapagli-
flozine (18) et VERTIS CV avec l'ertugliflozine
(19). Dans tous les cas, I'iSGLT2 a été ajouté
au traitement de base standard (environ 80 %
des patients recevaient un inhibiteur du systéme
rénine-angiotensine) et comparé, en double
aveugle, a un placebo. Dans ces essais, seule-
ment 10 a 20 % des patients enrblés avaient une
insuffisance cardiaque selon les investigateurs,
sans que celle-ci soit parfaitement caractérisée
(15). Le critére d’évaluation principal était un cri-
tere composite de trois événements CV majeurs

(«MACE 3-points» : mortalité CV, infarctus du
myocarde non mortel, accident vasculaire céré-
bral non mortel). Parmi les autres criteres de
jugement figuraient la mortalité CV et de toute
cause, ainsi que les hIC et le critéere composite
mortalité CV plus hIC. Si les résultats sont plus
disparates concernant les effets sur les MACE
3-points, la mortalité CV et la mortalité de toute
cause, il existe systématiquement une réduction
importante (de I'ordre de 30 a 35 %) et statisti-
quement significative des hIC et du critére com-
posite mortalité CV plus hIC (de 17 a 34 %, sauf
dans VERTIS CV ou la diminution de 12 % n’est
pas statistiquement significative) (Figure 3).

Les effets des iSGLT2 en fonction de la pré-
sence, ou non, d’'une insuffisance cardiaque a
'inclusion ont fait 'objet d’'une analyse secon-
daire, synthétisée dans la méta-analyse de Zel-
niker et coll. (20). Il n’existe pas de différence
significative sur les principaux criteres d’évalua-
tion selon que les patients avaient ou n’avaient
pas d’insuffisance cardiaque reconnue lors de
la randomisation dans les essais EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS et DECLARE-TIMI 58
(Tableau 1). Il en est de méme dans VERTIS CV
(19).

Enfin, il est intéressant de noter que les résul-
tats rapportés dans ces essais de sécurité CV
ont été confirmés largement dans des études
de vraie vie, comme I’'a montré, par exemple,
la grande étude internationale observationnelle
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8% ” Décas CV Mortalité Figure 3. I_Effets des_ iSGLT2 sur les
MACEs Décés CV hiC +hiC lobale complications cardiovasculaires et
} J la mortalité dans les quatre essais
g de sécurité cardiovasculaire et les
P i s o - .
EMPA-REG ‘ 0,86 0,62 0.65 0,66 0,68 deux essais ciblant P'insuffisance
OUTCOME (0,74-0,99) (0,49-0,77) (0,50-0,85) (0,55-0,79) (0,57-0,82) Card'aque-_ i
—_ En vert : différences
) P e - - 0.87 statistiquement significatives.
il i 'y y ’ . gLz
“ CANVAS ‘ (0,75-097)  (0,72-1,08)  (0,52-087)  (067-0,91)  (0,74-1,01) signiﬁca'ﬁsgierences non
| DECLARE- ‘ 0,93 0,98 0,73 0,83 0,03
TIMI 58 (0,84-1,03) (0,82-1,17) (0,61-0,88) (0,73-0,95) (0,82-1,04)
[ ) 0,97 0,92 0,70 0,88 0,93
(VERTISCV [ (0@5-1,11)  (77-1,11)  (054-0,90)  (075-108)  (0,80-1,08)
"' ) 0,82 0,70 0,75 0,83
DAPA-HF ‘ P
ND 0,69-0,98 0,59-0,83 0,65-0,85
[ (0,69-0,98) (0,59-0,83) (0,65-0,85) (7LD, CV : cardiovasculaire. hIC : hospitalisation pour
P insuffisance cardiaque. MACE : événements CV
‘ EMPEROR 0,92 0,69 0,75 0,92 majeurs (mortalité CV, infarctus du myocarde non
. ) ND (0,75-1,12) (0,59-0,81) (0,65-0,86) (0,77-1,10) mortel, accident vasculaire cérébral non mortel).
\ / ND : non disponible

Tableau |. Effets protecteurs des iSGLT2 selon la présence ou non d’une insuffisance
cardiaque a I’inclusion dans les essais EMPA-REG OUTCOME, CANVAS et DECLARE-TIMI 58
(adapté de Zelniker et coll. 2019) (20).

Patients avec
insuffisance cardiaque

Critéres Patients sans

» : Tous les patients q ) ; P d’interaction
d’évaluation insuffisance cardiaque

» 0,84 (0,75-0,94) 0,84 (0,74-0,96) 0,83 (0,67-1,03) _
Mortalite CV P = 0,0023 P = 0,0093 P =0,0924 P=026
hic 0,69 (0,61-0,79) 0,71 (0,60-0,83) 0,68 (0,55-0,83) P=076
P < 0,0001 P < 0,0001 P =0,0002 ’

" 0,77 (0,71-0,84) 0,79 (0,71-0,88) 0,71 (0,61-0,84) _
Mortalité CV et hIC P < 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P=0,51
Mortalité de toute 0,85 (0,78-0,93) 0,88 (0,80-0,97) 0,80 (0,67-0,95) P =063
cause P =0,0002 P =0,0101 P =0,0129 ’
CV : cardiovasculaire. hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

CVD-REAL, démontrant une réduction du risque
d’hIC (- 39 %), de la mortalité (- 51 %) ou de la
combinaison des deux (- 46 %, tous P < 0,001),
chez les patients traités par un iISGLT2 plutot
qu’un autre antidiabétique, sans hétérogénéité
entre les différents pays (21).

EFFETS PROTECTEURS DES ISGLT2
CHEZ LES PATIENTS AVEC
INSUFFISANCE CARDIAQUE

Comme déja dit, les essais de sécurité CV
déja mentionnés avaient inclus une minorité
(< 20 %) de patients reconnus comme présen-
tant une insuffisance cardiaque, par ailleurs
mal documentée. Il s’agissait donc d’essais
testant la prévention plutét que le traitement de
I'insuffisance cardiaque. Trois grands essais cli-
niques ont spécifiquement étudié des patients
avec une insuffisance cardiaque et visaient
donc plutét le traitement de celle-ci, a savoir le

bénéfice thérapeutique apporté par les iISGLT2
en plus du traitement standard de base : deux
essais, DAPA-HF avec la dapagliflozine (22)
et EMPEROR-Reduced avec I'empagliflozine
(23), ont inclus des patients avec ou sans DT2
(voir analyse différentielle plus loin), mais tous
avec une FEVG < 50 % (IC_); le troisieme
essai, SOLOIST-WHF avec la sotagliflozine, un
iSGLT2 non commercialisé, a recruté unique-
ment des patients DT2 récemment hospitalisés
pour aggravation d’une insuffisance cardiaque
et dont la plupart (quasi 80 %) avaient égale-
ment une FEVG < 50 % (24). Les résultats de
ces trois essais cliniques ont été synthétisés
dans deux méta-analyses récentes, la premiere
regroupant DAPA-HF et EMPEROR-Reduced
(25), la seconde les trois essais en intégrant
aussi les données de SOLOIST-WHF (26).
Les principaux résultats sont résumés dans le
Tableau Il. Il faut noter que les résultats des trois
études sont tres favorables, avec une réduction
des hIC et du critere composite hIC plus morta-
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Tableau ll. Effets des iSGLT2 sur les différents critéres d’évaluation dans les études
ciblant ’'insuffisance cardiaque.

Critéres
d’évaluation

DAPA-HF (22)

EMPEROR-Reduced

(23)

SOLOIST-WHF
(24)

Méta-analyse des

deux premiers
essais (25)

Méta-analyse
des trois essais
(26)

Insuffisance cardiaque (*) 0,74 (0,65-0,85) 0,75 (0,65-0,86) 0,67 (0,52-0,85) 0,74 (0,68-0,82) 0,77 (0,72-0,83)
ou déces CV P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 P <0,0001 P < 0,001
hIC 0,70 (0,59-0,83) 0,70 (0,58-0,85) 0,64 (0,49-0,83) 0,69 (0,62-0,78) 0,71 (0,64-0,78)
P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 P <0,0001 P < 0,001
Déces CV 0,82 (0,69-0,98) 0,92 (0,75-1,12) 0,84 (0,58-1,22) 0,86 (0,76-0,98) 0,87 (0,79-0,96)
ND ND P=0,36 P =0,027 P =0,005
e b oule e 0,83 (0,71-0,97) 0,92 (0,77-1,10) 0,82 (0,59-1,14) 0,87 (0,77-0,98) 0,89 (0,82-0,96)
ND ND ND P=0,018 P =0,004
Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance & 95 % et valeurs de P quand disponibles). ND : non disponible.
(*) Aggravation (hospitalisation ou visite urgente pour thérapie intraveineuse) dans DAPA-HF, hospitalisation dans EMPEROR-Reduced et SOLOIST-WHF.

DAPA-HF
(22, 28)

Critéres
d’évaluation

P inter-

Diabete :
action

EMPEROR-
Reduced
(23, 29)

Tableau lll. Effets des iSGLT2 sur
les différents critéres d’évaluation
chez les patients DT2 et non

P inter-
action

0,75 (0,63-0,90) 0,72 (0,60-0,87) diabétiques. Les P d’interaction

hiC ou décés CV R P=083 [ P=057 | indiquent qu’il n’y a pas de

Non 0,73 (0,60-0,89) 0,78 (0,64-0,97) différences significatives entre les

X deux sous-groupes.
Oui 0,76 (0,61-0,95) 0,67 (0,54-0,83) | |
P=0,26 P =0,66

Non 0,63 (0,48-0,81) 0,72 (0,56-0,93)

Oui 0,79 (0,63-1,01) 0,92 (0,71-1,20)
Décés CV P=0,70 P=0,98

Non 0,85 (0,66-1,10) 0,92 (0,68-1,24)
Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance a 95 %).
CV : cardiovasculaire. hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

lité CV de l'ordre de 25 a 35 %. Par ailleurs, les
observations ont été remarquablement concor-
dantes, avec un indice d’hétérogénéité égal a,
ou proche de 0 % entre les essais. Enfin, une
analyse secondaire de DAPA-HF a montré que
la dapagliflozine exerce ses effets positifs quel
que soit le traitement de base pour I'insuffisance
cardiaque (27).

COMPARAISON DES EFFETS CHEZ
LES PATIENTS AVEC OU SANS DT2

Les deux études ciblant les patients avec
IC,,; ont enrblé des patients avec DT2 et des
patients non diabétiques, respectivement 45 %
versus 55 % dans DAPA-HF (22) et 50 % ver-
sus 50 % (mais dont 34 % avec un pré-diabéte)
dans EMPEROR-Reduced (23). Elles avaient
prévu de comparer les résultats dans les deux
sous-groupes de patients selon la présence
ou non d’'un DT2, ce qui a été fait dans deux
publications spécifiques (28, 29). Une baisse
significative du critére d’évaluation primaire
hIC plus mortalité CV, essentiellement expli-
quée par une réduction des hIC sans diminution
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significative de la mortalité CV, a été observée
(Tableau lll). Ces résultats ont été notés dans
les deux sous-groupes sans différence signifi-
cative entre les patients diabétiques et non dia-
bétiques, ce qui indique donc que la protection
CV observée est indépendante du contrble gly-
cémique (2), comme cela a été également rap-
porté pour la protection rénale (4).

EFFETS PROTECTEURS DES ISGLT2
SUR LES HIC SELON LE NIVEAU DE LA
FONCTION RENALE

Dans une méta-analyse des essais EMPA-
REG OUTCOME, CANVAS et DECLARE-TIMI
58, prioritairement centrée sur la protection CV
(20), les bénéfices des iISGLT2 sont présents
de facgon significative quelle que soit la fonction
rénale, mais leur ampleur varie selon le niveau
basal de DFG. S’il n’y a pas de différence
significative pour les effets sur les MACEs, par
contre, la réduction des hIC est plus nette chez
les patients avec le DFG le plus bas (P d’inter-
action = 0,0073) (Tableau V). Une tendance
inverse a été rapportée en ce qui concerne le cri-
tére composite de progression de I'lRC, comme
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Tableau IV. Effets des iSGLT2 sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque en fonction
du niveau d’insuffisance rénale.

Essais CV | DFG < 60 ml/min/1,73 m* | DFG 2 60 - < 90 mi/min/1,73 m?> | DFG 2 90 ml/min/1,73 m* | P d’interaction
Méta-analyse (*) 0,60 (0,47-0,77) 0,69 (0,57-0,83) ‘ 0,88 (0,68-1,13) P =0,0073
VERTIS CV (19) 0,50 (0,33-0,76) 0,79 (0,55-1,13) ‘ 1,36 (0,57-3,23) P=0,08
Essais IC_, DFG < 60 ml/min/1,73 m? DFG 2 60 ml/min/1,73 m?

DAPA-HF (31) 0,66 (0,52-0,83) 0,75 (0,59-0,95) P=10,39
EMPEROR-Reduced (32) 0,78 (0,65-0,93) 0,72 (0,58-0,90) P=0,63
Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance a 95 %).

(*) Zelniker et coll. (20) : Méta-analyse de EMPA-REG OUTCOME, CANVAS et DECLARE TIMI-58

CV : cardiovasculaire. DFG : débit de filtration glomérulaire. IC__, : insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite.

cela a été discuté dans un article précédent (4).
Dans VERTIS CV avec l'ertugliflozine (publiée
en 2020 et donc non reprise dans cette méta-
analyse de 2019) (20), la réduction des hIC a
également été la plus forte chez les patients avec
un DFG < 60 ml/min/1,73 m? (Tableau 1V) (30).
En revanche, dans des analyses secondaires
de DAPA-HF (31) et EMPEROR-Reduced (32)
chez des patients avec une IC__, les effets posi-
tifs des iISGLT2 sur les criteres d’évaluation, en
particulier sur celui des hIC (Tableau V), ont été
consistants et non significativement différents
dans une large gamme d’atteintes rénales. Ce
fut le cas en comparant les sous-groupes sépa-
rés par le niveau de DFG (DFG < 60 versus =
60 ml/min/1,73 m?) ou le taux d’albuminurie, en
ce inclus des patients avec un DFG aussi bas
que 20 ml/min/1,73 m?, qu’ils présentent un DT2
ou non.

RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES

Les résultats des études discutées dans cet
article ont largement contribué au positionne-
ment privilégié des iISGLT2 chez les patients
DT2 a haut risque, notamment chez les patients
avec insuffisance cardiaque ou insuffisance
rénale légére a modérée avec albuminurie (1,
2) : c’est le cas dans le rapport de consensus de
2020, confortant celui de 2018, de I'«American
Diabetes Association» et de I'«European Asso-
ciation for the Study of Diabetes» (33), c’est
également le cas dans les recommandations
cardiologiques, qu’elles soient européennes
(34) ou américaines (35). S’il existe certaines
différences entre ces recommandations, les
grandes lignes directrices sont consensuelles
(36). Comme les résultats protecteurs ont
été observés quel que soit le niveau de DFG,
y compris chez les patients avec un DFG
< 60 mlI/min/1,73 m? et méme < 45 ml/

min/1,73 m?, les derniéres recommandations
internationales non seulement autorisent, mais
pronent l'utilisation des iISGLT2 si le DFG est
> 30 ml/min/1,73 m? chez les patients a risque
CV, en particulier avec insuffisance cardiaque,
ou rénale. Cet élargissement est actuellement
en cours de discussion a ’Agence Européenne
du Médicament et devrait étre effectif prochaine-
ment. Il en est de méme pour étendre les indi-
cations reconnues chez les patients DT2 avec
IC,.; aux patients non diabétiques (37).

PERSPECTIVES : PATIENTS AVEC
INSUFFISANCE CARDIAQUE ET
FRACTION D’EJECTION CONSERVEE

Les données actuellement disponibles
concernent les patients avec IC._. Par contre,
il est généralement admis qu’une majorité de
patients DT2 ont une forme IC__ (6). Il existe
des arguments physiopathologiques pour sup-
puter que les iISGLT2 pourraient également
s’avérer favorables dans cette forme d’insuf-
fisance cardiaque (38). Cependant, une étude
récente, EMPERIAL (Effect of EMPagliflozin on
ExeRcise ability and HF symptoms In patients
with chronic heArt faiLure), n’a pas montré
d’amélioration significative de la capacité d’ef-
fort et des symptémes de type dyspnée chez
des patients avec IC__ ou IC, , diabétiques
ou non, aprés 12 semaines de traitement par
empagliflozine (39). Dans un sous-groupe de
patients DT2 de CANVAS qui avaient bénéficié
d’'une étude échocardiographique, une analyse
post hoc n’a pas montré de différence dans la
protection CV observée chez les patients DT2
avec IC__ et IC__, mais ces résultats, certes
encourageants, sont trop préliminaires pour
pouvoir conclure (40). Deux grands essais cli-
niques prospectifs contrélés versus placebo,
avec des criteres d’évaluation comparables a
ceux de DAPA-HF et dEMPEROR-Reduced,
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sont en cours chez des patients avec IC,__,
avec ou sans DT2, I'un avec 'empagliflozine
(étude EMPEROR-Preserved) (41), 'autre avec
la dapagliflozine (étude DELIVER) (42). Les
résultats de ces deux essais sont attendus avec
intérét avant de décider si les iISGLT2 ont une
place dans le traitement de I'IC__,

CoONCLUSION

Les iSGLT2 ont apporté la preuve d’une
réduction des hIC et du critére composite hiC
plus mortalité CV chez des patients DT2 a
haut risque CV et chez des patients avec IC__,
qu’ils soient diabétiques ou non. Les effets sont
consistants quel que soit le niveau de DFG (y
compris chez les patients avec un DFG entre
30 et 45 ml/min/1,73 m?). Ces données ouvrent
de nouvelles perspectives pour la prévention et
le traitement de l'insuffisance cardiaque, avec
des indications élargies des iSGLT2 chez les
patients avec une IRC modérée (stades 3a et
3b), y compris chez des patients non diabé-
tiques avec IC_..
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