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1 Introduction

Le diabéte est une maladie chronique
caractérisée par une mauvaise régula-
tion de la glycémie. Lorsque la
maladie n'est pas contr6lée, le patient
est exposé a une hyperglycémie qui
peut conduire 4 des complications
micro- et macrovasculaires impliquant
neuropathie, rétinopathie, néphropathies
et maladies cardiovasculaires.' Il sagit
d’une pathologie grave et malheureuse-
ment sa prévalence est en constante
augmentation. On estime qu'a I’heure
actuelle environ 347 millions de
personnes dans le monde sont atteintes
de diabete. Le diabete de type 2 (DT2)
représente 90 % des diabétes rencontrés
aujourd’hui.? La physiopathologie du
DT2 est complexe, combinant d’une part
une insulinorésistance précoce, et d’autre
part un déficit précoce de sécrétion de
I'insuline dans des proportions variables
d’un individu a lautre. Ce phénomene
résulterait entre autres d’'une modification
des cytokines/chimiokines périphériques
qui affecterait la fonction des cellules
béta et l'action de I'insuline.’ A I'heure
actuelle, il ne fait plus de doute que

le DT2 constitue un facteur de risque
cardiovasculaire important. Létude
UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study), étude d’envergure
réalisée fin du 20&éme siecle sur une durée
de 20 ans, portait sur un échantillon
de 5000 personnes nouvellement
diagnostiquées comme étant atteintes de
DT2. Elle a démontré quune prise en
charge intensive du diabéte permettait
de réduire significativement le risque
d’infarctus du myocarde ainsi que des
autres complications vasculaires.* Depuis,
de nombreuses études ont conforté cette
hypothese.”

2 Cotransporteurs du glucose

Le glucose est une molécule hautement
polaire et ne peut des lors traverser
les membranes phospholipidiques. Deux
classes de transporteurs de glucose
existent dans le corps humain: Ia
premiére assure un transport facilité,
cest a dire suivant le gradient (GLUT —
glucose transporter), alors que le deuxieme
assure un transport actif, cest-a-dire
contre le gradient (SGLT - sodium-
glucose linked transporter). Les SGLT
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sont essentiellement présents au niveau
de lintestin et du rein, 12 ol le glucose
doit étre transporté contre le gradient
(absorption intestinale et réabsorption
rénale). Il sagit plus précisément
d’un transport secondairement actif,
fonctionnant par cotransport sodium-
glucose. Ce mécanisme dépend de
lactivité de la Na-K* ATPase présente
dans les cellules. Au niveau du rein, ces
transporteurs assurent la réabsorption
de lentiereté du glucose présent dans
les tubules en condition physiologique.
90% du glucose est réabsorbé par le
SGLT de type 2. Ce dernier est présent
dans la partie initiale du tube contourné
proximal rénal (TCP) et est un
transporteur 2 faible affinité mais a haute
capacité. Le SGLT de type 1 est, quant
a lui, un transporteur de faible capacité
mais de haute affinité présent dans la
partie distale du TCP et responsable
de la réabsorption des 10% (figure 1)
de glucose restant. Ce mécanisme de
réabsorption du glucose est au départ
un mécanisme adaptatif essentiel a la
vie. En effet, il permet de conserver le
glucose qui constitue le substrat par
excellence du cerveau en empéchant son
élimination dans l'urine. Cependant,
chez le diabétique, ce mécanisme
entretien I’hyperglycémie et diminue les
capacités rénales d’élimination de I'exces
de sucre présent dans le sang de ces
patients. De plus, de nombreuses études
ont révélé que Ihyperglycémie érait de
maniére paradoxale responsable d’une
augmentation de l'expression des SGLT2
et donc d’une réabsorption accrue de
glucose.”® Le rein contribue des lors
significativement a’hyperglycémie et aux
complications qui en découlent. Au vu de
ces considérations physiopathologiques,
le développement d’une classe de
médicaments inhibant la réabsorption de
glucose par les SGLT2 semble étre une
opportunité séduisante.”

3 Inhibiteurs du SGLT2

Une meilleure compréhension du
role du rein dans I’homéostasic de la
glycémie a permis de développer une
nouvelle classe de médicament candidate
pour le traitement du diabete: les

inhibiteurs du SGLT2. Cette nouvelle
classe agit d’une maniére totalement
différente des mécanismes classiques qui
jouent sur linsulinorésistance ou sur
'insulinosécrétion. Elle permet de réguler
la glycémie de maniere hyperglycémie-
dépendante et non insulino-dépendante,
et offre également la possibilité d’une
amélioration du poids souvent trop élevé
chez les sujets atteints de DT2 (syndrome
métabolique fréquemment associé).’

La premiere molécule mise au point
fut la phlorizine. Cependant il sagissait
d’un inhibiteur non sélectif des SGLT
et son utilisation induisait des effets
indésirables importants. En effet, le
SGLT de type 1 est présent dans I'intestin
en grande quantité et son blocage
provoque une diminution significative
de Pabsorption digestive du glucose et
de séveres diarrhées osmotiques. D’autres
molécules dérivées de la phlorizine ont
été développées depuis mais la plupart
ont également été abandonnées suite aux
effets indésirables quelles engendraient.
Récemment, l'avénement d’inhibiteurs
spécifiques et réversibles du SGLT2 offre
une perspective plus envisageable dans le
traitement du DT?2. En effet, le SGLT2
constitue le responsable principal de la
réabsorption rénale du glucose et son
blocage suffit pour diminuer la glycémie
de maniere dose-dépendante.”” Une inhi-
bition sélective de ce transporteur semble
associée a moins d’effets indésirables.

Actuellement,  plusieurs  inhibiteurs
spécifiques du SGLT2 sont en phase
finale de développement (dapagliflozine,
canagliflozine, empagliflozine etc). La
dapagliflozine devrait étre la premicre a
étre mise sur le marché.” "

4 Inhibiteurs du SGLT2 et protection CV
Le DT?2 fait chez la plupart des patients
partie d’'un tableau de syndrome méta-
bolique qui combine souvent surpoids,
insulinorésistance et déficit sécrétoire
relatif en insuline aboutissant a
I'hyperglycémie, dyslipidémie athérogéne
hypertension; autant de facteurs aug-
mentant le risque cardiovasculaire. Il
importe dés lors d’étudier leffet des



différents médicaments proposés dans la
prise en charge du diabete sur les autres
parametres de ce syndrome.

Tout d’abord, cette molécule, de par
son effet glycosurique, permet une perte
supplémentaire d’environ 200-300
calories par jour. Des études ont prouvé
que cela permettait une perte de poids ou
du moins une stabilisation de celui-ci."**
Cependant, la perte de poids nest
pas uniquement due a une réduction
de la masse adipeuse. En effet, leffet
glycosurique saccompagne forcément
d’un effet diurétique et d’'une perte de
sodium responsables d’une diminution de
la pression artérielle (PA) sans pour autant
exposer 2 un risque de déshydratation,
d’hypotension ou d’insuffisance rénale
fonctionnelle d’apres les études réalisées.
Les résultats portaient surtout sur la
PA systolique. Cette diminution de PA
étant comparable a celle obtenue par
traitement sous antihypertenseurs, il
serait donc légitime de sattendre a ce
que les inhibiteurs du SGLT2 offrent une
protection cardiovasculaire (diminution
durisqued’accidentsvasculaires cérébraux
(AVC) et d’évenements cardiaques par
exemples). Les résultats a I’heure actuelle
concernant cette protection vasculaire
sont limités mais des études a ce sujet
sont en cours."”"'

Outre le poids et la PA, dautres
paramétres ont également été modifiés
dans une moindre mesure. Tout d’abord
des modifications minimes du profil
lipidique, avec un taux de cholestérol-
HDL légerement accru et un taux de
triglycérides légerement diminué, bien
que ces changements puissent étre dus
a la diminution de masse grasse.” Une
diminution de l'acide urique et de la
CRP ultrasensible (marqueur de I’état
inflammatoire qui est également associé
a un risque accru de complications
cardiovasculaires) a aussi été rapportée.
Concernant les marqueurs du niveau de
controle du diabéte, les taux de glycémie
a jeun et postprandiale, ainsi que les
taux d’HbAlc étaient significativement
réduits par la prise d’inhibiteurs du
SGLT2 comparée a la prise de placebo.

Figure 1. Physiologie normale de la réabsorption du glucose au niveau rénal
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Naar: Scheen, A.J. et al. Rev Med Suisse, 2011, 7, 1621-1629.

Leffec de la canagliflozine et de
la dapagliflozine sur les différents
parametres cités ci-dessus a été démontré
par plusieurs études étudiant, en double-
aveugle, ces nouveaux médicaments en
monothérapie, ou en traitement d’appoint
a la metformine, le glimepiride, la
pioglitazone ou I'insuline (figure 2).> 1>

Bien que les effets rapportés dans la
lictérature sur le poids, la PA et les autres
facteurs de risques cardiovasculaires
soient modestes, les études réalisées
portaient sur une courte période, et on
pourrait espérer un effet cumulatif sur le
long cours.

5 Premiers résultats sur la sécurité
La majorité des études réalisées
aujourd’hui sur la sécurité des inhibiteurs
sélectifs des SGLT2 portent sur la
dapagliflozine et la canagliflozine. Ces
deux molécules étaient généralement
bien tolérées jusqu’a présent.

Tout d’abord concernant le risque
d’hypoglycémie, il parait logique de
sattendre & un moindre risque avec cette
nouvelle classe puisqu’elle agit selon un
mécanisme totalement indépendant de la
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sécrétion d’insuline. De plus, il s'agit d'un
mécanisme hyperglycémie-dépendant.
Plusieurs études ont confirmé ce résultat
en révélant un taux d’hypoglycémie
suite 2 la prise de dapagliflozine et de
canagliflozine en monothérapie, similaire
ou légérement supérieur a celui obtenu
dans la population sous placebo.' Par
contre, les épisodes d’hypoglycémie sont
significativement accrus si l'on utilise un
inhibiteur du SGLT2 comme traitement
d’appoint a 'insuline ou au glimépiride."
Concernant les infections, plusieurs
études ont révélé un taux accru
d’infections génitales et urinaires dans
les populations sous dapagliflozine
ou sous canagliflozine. Cet effet
indésirable sexplique par la glycosurie
accrue engendrée par le médicament.
Cependant, les infections rapportées
éraient d’importance légére a modérée
et les cas de pyélonéphrites étaient rares.
De plus, les études de plus longue durée
ont rapporté un taux d’infection moins
important lors de la deuxi¢me année
quau cours de la premiére. Une hypothese
serait que la prise du médicament a long
terme permet d’améliorer I’équilibre du
diabéte et par la d’obtenir une meilleure
immunité, ce qui pourrait annihiler le
risque accru d’infection urogénitale di
a la glycosurie.” Des études réalisées
sur des molécules plus récentes mais
moins développées, I'empagliflozine
et Dipragliflozine, ont rapporté une
incidence d hypoglycémies etd’infections
urinaires similaire a celle sous placebo,
mais un risque d’infections génitales
accru lors d’un traitement par 'une de
ces deux molécules.”

Au vu du mécanisme d’action des
inhibiteurs du SGLT2, on pourrait
sattendre d unealtération de ’homéostasie
du calcium et du phosphate ainsi que
de la densité minérale osseuse (DMO).
Les données disponibles ne rapportent
aucune modification du taux de calcium
et de vitamine D mais bien une faible
augmentation du taux de magnésium,
de phosphate et de parathormone
dans le sang de patients ayant recu des
hautes doses de dapagliflozine. Aucun
effet significatif sur les marqueurs du

métabolisme osseux et sur le risque de
fracture n’a encore été rapporté. Il faudrait
cependant des données supplémentaires
pour comprendre I'effet 2 long terme sur le
squelette.”" Au niveau rénal, les résultats
révelent une légére augmentation de
I'azote uréique sanguin, de ’hématocrite
voir de la créatinine, probablement due
a leffet diurétique. Les répercussions
cliniques de ces modifications étaient
cependant négligeables puisque le taux
d’insuffisance rénale, d’hypotension, de
déshydratation ou d’hypovolémie n’érait
pas influencé.” "*? Laugmentation du
volume urinaire ne semble pas associé a des
modifications de la cystatine plasmatique,
de T’homéostasie électrolytique, de
I’équilibre acido-basique ou encore de la
qualité de vie du patient. Des résultats
ont rapporté une légere diminution du
débit de filtration glomérulaire (DFG)
peu apres le début du traitement mais
ce paramétre sest normalisé apres
quelques  semaines.” ' Les résultats
concernant l'utilisation des SGLT2 chez
des patients atteints d’insuffisance rénale
restent fortement limités. Cependant il
serait judicieux de se pencher sur cette
question car laction du médicament
étant spécifiquement confinée au rein,
on peut sattendre a une réduction de
lefficacité de celui-ci proportionnelle au
déclin de la fonction rénale. De plus,
cette molécule est éliminée en grande
partie par le rein, principalement sous
la forme de substances issues de la
métabolisation hépatique.”® Il convient
dés lors de s’interroger sur une éventuelle
altération de la pharmacocinétique et de
la pharmacodynamique du médicament
dans Pinsuffisance rénale; surtout qu’il
sagit d’une pathologie fréquente au sein
de la population diabétique. Quelques
résultats ont été publiés dans le British
Journal of Clinical Pharmacology en
2012, attestant d’'une demi-vie accrue
et donc d’une exposition systémique au
médicament proportionnelle au degré
d’insuffisance rénale. Il n'est dés lors pas
recommandé d’utiliser ce médicament
chez les patients présentant un DFG
diminué.> "* Ceci dit, puisque les
inhibiteurs du SGLT2 diminuent le
passage transépithélial de glucose au



niveau du rein, ils diminuent également
l'accumulation du glucose intracellulaire
au niveau des cellules épithéliales rénales
etdonc la glucotoxicité associée au diabéte.
On pourrait des lors sattendre a un
certain effet réno-protecteur, prévenant
une partie des mécanismes intracellulaires
responsables des complications du diabéte
de type néphropathie.®

Au niveau cardiaque, un enregistrement
continu par ECG (électrocardiogramme)
aétéréalisé durant24hlorsd’'une étude, ne
révélant aucune anomalie supplémentaire
au sein du groupe sous canagliflozine
comparé au groupe contrdle.” Une méta-
analyse portant sur 14 études utilisant la
dapagliflozine na également démontré
aucune augmentation du taux d’incident
cardiovasculaire. Notons cependant
quaucune des études réalisées jusqu’a
présent ne permet d’attester de la sécurité
cardiovasculaire a long terme de ce
médicament.” Quelques résultats ont
rapporté un taux accru de cancer du
sein et de la vessie suite a l'utilisation
de dapagliflozine mais le nombre de
cas rapportés est tres faible et ne permet
pas d’affirmer une éventuelle relation
de causalité.” " Une hypothése propose
qu’il sagisse d’un biais d{i au traitement
des infections urinaires, une autre qu’il
sagisse de cancers préexistants mais
non diagnostiqués au commencement
de P’étude. L'éventuel effet carcinogene
devra donc étre investigué dans des
études futures.

6 Conclusion

La physiopathologie du DT2 combine
plusieurs mécanismes qui peuvent avoir
une importance relative variable d’un
individu a I'autre. Il est dés lors intéressant
de développer des médicaments agissant
par des mécanismes différents les uns des
autres. En effet, cela permet d’une part un
effet complémentaire voir synergique entre
les différentes classes de médicament, et
d’autre part d’adapter le schéma théra-
peutique individuellement en fonction des
mécanismes prédominants chez chacun.

De plus, cette classe est particuli¢rement
intéressante car elle agitindépendamment

Figure 2. Caractéristiques concernant les gliflozines

e Orale inname
- Dapagliflozin: 10 mg/ jour en une prise

® Augemntation de la perte urinaire de glucose
o Effet pondéral favorabe

o Effet favorable sur la PA systolique

® Augmentation du HDLc, réduction des TG

Sources
Bailey, C.J. Cur Diab Rep, 2009, 9, 360-367.

Washburn, W.N. J Med Chem, 2009, 52, 1785-1794.
Rajesh, R. et al. IntJ Pharma Sci Res, 2010, 1, 139-147.

- Canagliflozin: 100 4 300 mg/jour en une prise

Srinivasan, B.T. et al. Postgrad Med J, 2008, 84, 524-531.

e Augmentation du LDLc (mais taille et structure moins athérogéne)
¢ Non indiqué avec diurétique de I'anse ( Torrem®, Burinex® et Furosemide®)

La plupart des traitements du diabéte de type 2 agissent par le biais de mécanismes
dépendant de I'insuline, via une réduction de I'insulinorésistance, une augmentation de
la sécrétion d'insuline et un apport d'insuline exogéne.

Par contre, I'inhibition du SGLT2 rénal est basée sur un nouveau mécanisme d'action,
indépendant de I'insuline, qui aboutit & I'excrétion du glucose.'

du niveau d’insuline dans le sang et du
degré d’insulinorésistance. Dés lors, ces
médicaments exposent & un moindre
risque d’hypoglycémie comparé aux
autres classes d’hypoglycémiants, et offre
la perspective d’'un meilleur équilibre
glycémique sans prise de poids. En outre,
de par son action indépendante de la
sécrétion d’insuline, cette nouvelle classe
permet d’épargner les cellules béta. Une
étude réalisée sur des souris a confirmé
que sont utilisation permettait de ralentir
l'apoptose des cellules a insuline voir
de stimuler leur prolifération. Cette
derniere notion fait de ce médicament
bien plus qu'un simple outil de correction
glycémique, il sagit d’'un médicament
capable de ralentir I’évolution de la
maladie et donc l'utilisation verrait une
véritable utilité dans le diabete de type 1.
Cette nouvelle classe offre également une
perspective séduisante en cardiologie.
En effet, elle améliore significativement
le contréle du diabéte mais aussi la
pression artérielle et le poids. Il est dés
lors légitime d’espérer non seulement
une protection microvasculaire mais
également macrovasculaire chez ces
patients a risque. Toujours au niveau
cardiovasculaire, rappelons qu’'il a
été démontré qu'un contrdle intensif
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du diabete permettait d’atténuer les
complications cardiovasculaires, mais que
des hypoglycémies séveres auxquelles sont
exposés les patients traités intensivement
sont également associées 4 un risque
accru d’incident cardiovasculaire; or
ce médicament est associé a moins
d’hypoglycémie, tout en assurant un
controle vraisemblablement tout aussi
efficace. Enfin, ce médicament n’étant ni
dépendant du niveau d’insulinosécrétion
ni du degré d’insulinorésistance, il
pourrait étre utilisé & n’importe quel stade
du diabéte voir méme en prévention. Ce
médicament peut également étre pris en
une dose par jour, ce qui constitue un
facteur important pour ceux qui doivent
en prendre tous les jours a long terme.

Les inhibiteurs du SGLT2 semblent,
pour toutes ces raisons, offrir des
avantages importants en comparaison
aux classes préexistantes, mais il n'existe
toutefois pas encore assez de données a
I'heure actuelle permettant d’attester de
sa sécurité sur le long cours. Des études
de plus grande envergure sont attendues
pour évaluer sérieusement la balance
bénéfice-risque et éventuellement, le cas
échéant, permettre une diffusion plus
large du médicament.

Les auteurs ne déclarent pas de conflit
d’intérét en rapport avec cet article. ll
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