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Résumé

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (iISGLT2 ; gliflozines) agissent
en forcant une glucosurie. lls améliorent le contréle glycémique tout en exergant d’autres
effets métaboliques et hémodynamiques potentiellement favorables. L'empagliflozine
(EMPA-REG OUTCOME) et la canagliflozine (CANVAS) ont démontré une réduction
significative des événements cardiovasculaires majeurs, des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque et des événements rénaux chez des patients diabétiques de type
2 a haut risque cardiovasculaire. La dapagliflozine (effets favorables préliminaires dans
le registre observationnel CVD-REAL) est actuellement évaluée dans I'essai DECLARE-
TIMI 58. Les gliflozines sont positionnées en combinaison avec la metformine ou un
sulfamide, en triple thérapie orale, ou en association avec I'insuline basale dans les
derniéres recommandations internationales. Les gliflozines doivent sans doute occuper
une place préférentielle chez les patients avec maladie cardiovasculaire établie, a risque
d’insuffisance cardiaque et/ou avec insuffisance rénale légére. Leur utilisation est contre-
indiquée en cas d’insuffisance rénale plus sévere et d’infections uro-génitales récidivantes.
Non encore commercialisés en France, les iISGLT2 n’ont pas pu étre inclus dans la prise de
position de la Société francophone du diabéte (SFD) 2017. Cet article analyse leurs divers
positionnements potentiels et préférentiels au vu des données de la médecine factuelle et
de I'expérience clinique des pays francophones ou ils sont déja disponibles.

Mots-clés : Antidiabétiques oraux — gliflozine — inhibiteur des SGLT2 - insuffisance
cardiaque — protection cardiovasculaire — protection rénale.

Summary

Sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors (SGLT2i; gliflozins) exert their glu-
cose-lowering effect by enhancing glucosuria. Beyond improving glucose control, they are
associated with other metabolic and haemodynamic effects that are potentially beneficial.
Empagliflozin (EMPA-REG OUTCOME) and canagliflozin (CANVAS) have shown significant
reductions in major cardiovascular events, hospitalisation for heart failure and renal outcomes
in patients with type 2 diabetes and high cardiovascular risk. Dapaglifiozin (preliminary posi-
tive effects reported in the observational CVD-REAL registry) is currently evaluated in the
DECLARE-TIMI 58 cardiovascular outcome trial. Gliflozins may be used in combination
with metformin or a sulphonylurea, in triple oral therapy or in combination with basal insulin
according to recent international guidelines. They should most probably be preferred in
patients with established cardiovascular disease, at high risk of heart failure and/or with mild
renal impairment. Their use is contra-indicated in case of more severe renal insufficiency
and in patients with recurrent urinary or genital infections. As they as not commercialized in
France yet, SGLT2i were not included in the position statement published by the French-
speaking diabetes society (SFD) late 2017. This article analyses the different potential and
preferential uses of SGLT2i according to recent data of evidence-based medicine and the
clinical experience in French-speaking countries where they are already available.

Key-words: Cardiovascular protection — gliflozin — heart failure — renal protection —
SGLT2 inhibitor — type 2 diabetes.
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Introduction

e Le traitement du diabete de type 2
(DT2) peut désormais faire appel a une
grande variété de médicaments anti-
hyperglycémiants, et de nombreux
progrés ont été réalisés dans la phar-
macothérapie du DT2 au cours des
derniéres années [1, 2]. Néanmoins, dans
toutes les recommandations, la met-
formine est proposée comme premier
choix. Par contre, en cas d’échec de la
metformine en monothérapie, diverses
solutions peuvent étre considérées en
ajout a la metformine, sans véritable
hiérarchie proposée jusqu’a présent.
Une approche personnalisée en fonc-
tion des caractéristiques des patients
et des médications est généralement
mise en avant [3-6]. Parmi les antidia-
bétiques oraux (ADOs), sachant que
les inhibiteurs des alpha-glucosidases
(acarbose, miglitol) sont relativement
peu utilisés en dehors des pays asia-
tiques, les sulfamides hypoglycémiants
(ou les glinides) sont concurrencés par
la pioglitazone (mais retirée du marché
en France), les inhibiteurs de la dipep-
tidyl peptidase-4 (iDPP-4, ou gliptines)
et, plus récemment, les inhibiteurs
des cotransporteurs sodium-glucose
de type 2 (iISGLT2, ou gliflozines). Ces
derniers ne sont cependant pas encore
commercialisés en France. lls n’ont donc
pas pu étre pris en compte dans la prise
de position de la Société francophone
du diabéte (SFD) sur la prise en charge
médicamenteuse de I’hyperglycémie
du patient DT2, publiée fin 2017 [6].
Pourtant, trois iSGLT2 (canagliflozine,
dapagliflozine, empagliflozine) sont déja
commercialisés dans plusieurs autres
pays francophones, dont la Belgique,
la Suisse et le Québec, comme dans la
plupart des pays européens d’ailleurs
(tableau I).

e Les iSGLT2 ont un mécanisme d’ac-
tion unique en inhibant la réabsorption
du glucose au niveau tubulaire rénal
(figure 1) [7]. Ainsi, ils améliorent le
contrble de la glycémie, a jeun et post-
prandiale, en forcant une glucosurie et
sans induire d’hypoglycémie. Comme
cette action est indépendante de
I’insuline, que ce soit la réserve insu-
lino-sécrétoire ou la sensibilité des
tissus a I’action de I’lhormone, I'effet

Tableau I. Inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 évalués dans des études
cardiovasculaires et combinaisons fixes développées pour la pratique clinique.

Etude de

sécurité
cardiovasculaire

CANVAS

Canagliflozine

commercial

Invokana®

Combinaison
avec une
gliptine

Combinaison
avec la
metformine

Invokamet® ND

EMPA-REG

Empagliflozine OUTCOME

Jardiance®

Glyxambi®

i ®
Sl (plus linagliptine)

DCI : dénomination commune internationale ; ND : non disponible.

anti-hyperglycémiant est remarqua-
blement reproductible, quel que soit
le phénotype du patient DT2 (peu — ou
pas — de non-répondeurs), pourvu que
la fonction rénale soit conservée. Par
ailleurs, plus I’hyperglycémie est élevée,
plus la glucosurie est importante et plus
la réduction du taux d’hémoglobine gly-
quée (HbA, ) est marquée, ce qui est
également appréciable [7, 8] ; cette
différence est plus nette que celle obser-
vée avec les autres antidiabétiques, en
particulier les iDPP-4. Par ailleurs, la
glucosurie entraine une perte calorique,
ce qui provoque une certaine perte de
poids (malgré le meilleur contréle gly-
cémique), a nouveau tres reproductible
d’une étude a l'autre, et une légére
augmentation des concentrations

plasmatiques du p-hydroxybutyrate,
considéré comme un meilleur substrat
énergétique pour le myocarde et le rein.
Il existe aussi une uricosurie, elle-méme
responsable d’une baisse de I'uricémie.
Enfin, ces nouveaux médicaments pro-
voquent également une natriurese et
une diurese osmotique, avec, comme
résultante, une diminution de la pression
artérielle et de la surcharge volémique
(figure 1) [8, 9]. La démonstration de
la sécurité cardiovasculaire (CV) et, si
possible, d’une protection vis-a-vis
des principales complications CV est
devenue une priorité pour les nouveaux
traitements proposés pour la prise en
charge du DT2 [10]. Les iSGLT2 ont
acquis une notoriété évidente depuis les
résultats du grand essai CV EMPA-REG

iSGLT2 e J Pression artérielle
Empagliflozine
- — Natriurése -
. > \\\ ¥ & peais o
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B-OH-B : béta-hydroxybutrate.

Figure 1. Effets métaboliques et hémodynamiques des inhibiteurs des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 (SGLT2), au-dela de ’'amélioration du contrdle glycémique.
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OUTCOME avec I'empagliflozine [11],
confortés récemment par les résultats
du programme CANVAS avec la cana-
gliflozine [12] et, dans une moindre
mesure, par les données observation-
nelles de I'enquéte CVD-REAL [13], en
particulier celles avec la dapagliflozine
dans le registre CVD-REAL NORDIC
[14,15].

e Le présent article a pour but de décrire
les différents positionnements potentiels
des iSGLT2 dans la prise en charge du
DT2 en analysant, pour chaque position-
nement, les éléments positifs et négatifs
par rapport aux autres alternatives thé-
rapeutiques. Nous prendrons comme
fil conducteur la prise de position de
la SFD [6], en y ajoutant la place des
iISGLT2 selon notre vision personnelle
basée sur les éléments de médecine
factuelle disponibles dans la littérature.
Nous ferons également mention de
quelques manifestations indésirables
récemment mises en avant, et rappel-
lerons les précautions d’usage et les
principales contre-indications.

En premiére ligne, comme
alternative a la metformine

e La metformine est le premier choix
médicamenteux aprés échec des
mesures hygiéno-diététiques dans
les recommandations européennes,
américaines, et frangaise [3-6]. Des

Les points essentiels

comparaisons directes et indirectes
avec la metformine, il apparait que les
iSGLT2 n’offrent pas d’avantage évident
en termes d’amélioration du contréle
glycémique. Les gliflozines ne se dis-
tinguent donc pas fondamentalement
des autres ADOs de ce point de vue
[16]. Par ailleurs, la différence par rap-
port a la metformine est relativement
faible pour ce qui concerne la perte de
poids. Enfin, les gliflozines n’offrent pas
d’avantage par rapport a la metformine
en termes de risque hypoglycémique.
Des lors, compte tenu d’un prix beau-
coup plus bas de la metformine et de la
longue expérience clinique avec cette
molécule, contrastant avec celle encore
relativement limitée avec les iISGLT2, la
metformine doit, actuellement, rester
le premier choix chez la majorité des
patients DT2 [3-6].

e Les iSGLT2 ne peuvent pas se
substituer a la metformine la ou cette
derniere est contre-indiquée en cas
d’insuffisance rénale sévere, puisqu’ils
ne peuvent étre utilisés dans cette
condition particuliere. Par contre, en
cas d’intolérance digestive a la met-
formine, ils pourraient constituer une
alternative éventuelle. Cependant, les
iDPP-4 paraissent devoir étre préférés
actuellement, au vu de leur excellent
profil de tolérance/sécurité (en parti-
culier chez les personnes fragilisées) et
d’une plus longue expérience clinique.
Ce n’est que chez des patients DT2

¢ Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (iISGLT2) exercent des
effets favorables au-dela de I'amélioration du contréle glycémique, notamment grace
a la diurese osmotique et 'augmentation de la natriurése.

e Sur le plan métabolique, ils diminuent les glycémies a jeun et post-prandiale, sans
provoquer d’hypoglycémie, tout en favorisant une perte de poids.

e Comme ces effets sont indépendants de Iinsuline, ils sont remarquablement reproduc-
tibles (avec peu ou pas de non-répondeurs), tant que la fonction rénale est relativement

conservée.

e Sur le plan cardiovasculaire (CV), chez des patients a haut risque, les iISGLT2 réduisent
le risque d’événements majeurs, d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque, et

de mortalité.

e Sur le plan rénal, ils ralentissent la perte de filtration glomérulaire et la progression

vers l'insuffisance rénale.

¢ Les inhibiteurs des iSGLT2 peuvent étre utilisés en combinaison avec la plupart des
autres médicaments antidiabétiques, mais devraient avoir une place privilégiée chez
les patients diabétiques de type 2 a haut risque CV.

avec un profil clinique particulier que les
iSGLT2 devraient se positionner avanta-
geusement, a savoir les patients obéses
hypertendus et, mieux encore, ceux
avec antécédents CV et/ou a risque
d’insuffisance cardiaque ou rénale (voir
plus loin) (figure 2).

e Si le patient est tres déséquilibré au
moment du diagnostic, une bithérapie
d’emblée est généralement conseillée,
en plus du renforcement des mesures
hygiéno-diététiques si nécessaire. |l faut
cependant noter que le niveau d’HbA,
requis pour débuter cette bithérapie
initiale peut différer selon les recom-
mandations considérées : en général
9 % (ou 75 mmol/mol) [3, 6] mais, pour
certaines, déja au-dela de 7,5 % (ou 57
mmol/mol) [4]. Si I'on doit choisir entre
une combinaison metformine + iDPP-4
et une combinaison metformine
+ iISGLT2, les mémes critéres de choix
que ceux qui viennent d’étre discutés
peuvent s’appliquer [17, 18]. Des com-
binaisons fixes avec la metformine ont
été développées pour ce qui concerne
les différentes gliflozines (tableau 1),
comme ce fut le cas auparavant pour
les gliptines.

En deuxiéme ligne, en
ajout a la metformine

La question du meilleur choix thérapeu-
tique apres échec d’une monothérapie
par metformine reste trés débattue.
Six options possibles sont considé-
rées dans le « position statement » de
I’American Diabetes Association (ADA)
— European Association for the Study
of Diabetes (EASD) de 2015 [3], repris
dans le Standard of Care 2017 de ’'ADA
[19], laissant donc le choix au prati-
cien en fonction des caractéristiques
propres a la molécule envisagée et du
profil clinique du patient. Dans sa prise
de position publiée fin 2017, la SFD a
considéré que de nombreux arguments
plaident en faveur de I’'ajout préférentiel
d’un iDPP-4 (figure 2) [6]. Nous avons
déja discuté des arguments plaidant
pour un iDPP-4 ou un iSGLT2 [17, 18].
Tout dépend si le praticien veut privilé-
gier le profil de sécurité, en faveur des
iDPP-4, ou le profil d’efficacité, en faveur
des iSGLT2 [18]. La décision doit étre
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prise en fonction du profil de risque du
patient : chez les patients agés, fragili-
sés, avec insuffisance rénale modérée
a sévere, la préférence sera donnée
a une gliptine, tandis que chez les
patients a haut risque CV (surtout ceux
en prévention secondaire), le choix devra
plutot étre orienté vers une gliflozine [20]
(figure 2).

En troisiéme ligne, en ajout
a une bithérapie orale

e Compte tenu de 'histoire naturelle du
DT2 et de I’épuisement progressif de la
réserve insulino-sécrétoire, beaucoup
de patients DT2 finissent par résister a
une bithérapie orale. Avant de passer
a un traitement injectable, une triple
thérapie orale peut étre tentée [21,
22]. Plusieurs triples thérapies orales
peuvent étre envisagées. La prise de
position de la SFD a fait mention d’une
combinaison metformine + iDPP-4 + un
sulfamide hypoglycémiant, ce qui ne
parait cependant pas étre la combinai-
son idéale, de telle sorte que le praticien
était plutot orienté vers le recours a un
médicament injectable, soit un ago-
niste des récepteurs du glucagon-like
peptide-1 (AR GLP-1), soit une insuline
basale [6]. Lorsque les iISGLT2 seront
disponibles en France, ils pourront
certainement offrir une solution plus
avantageuse pour ce qui concerne une
triple thérapie orale (figure 2).

e 'ajout d’'un iISGLT2 a une bithérapie
orale metformine + un iDPP-4 est une
option intéressante compte du fait que
les trois molécules agissent par des
mécanismes différents et complémen-
taires [23, 24]. Plusieurs études ont
démontré une réduction supplémen-
taire du taux d’HbA, , sans accroitre le
risque d’hypoglycémie, accompagnée
d’une perte de poids et d’une diminution
de la pression artérielle. Les effets de
cette combinaison thérapeutique sur les
complications micro- ou macrovascu-
laires ne sont cependant pas connues.
Pareille triple thérapie pourrait se faire,
soit en ajoutant une gliflozine a une
combinaison fixe metformine-gliptine,
soit en ajoutant une combinaison fixe
gliptine-gliflozine a un traitement par
metformine (tableau /).

PREMIER CHOIX ALTERNATIVE AVANTAGES
ACTUEL QUAND iSGLT2
DISPONIBLE
Metformine iSGLT2 7;.:;’:;::
Metformine Metformine Protection CV
+iDPP-4 +iSGLT2 RS
Metformine Metformine Moins d’hypos
+iDPP-4 +iDPP-4 Protection CV
+SU + iSGLT2
Metformme Metformme Moins d’hypos
+ Insuline basale + Insuline basale Protection CV
+ iDPP-4 ou SU + iSGLT2
Metformine Metformine Administration
+ Insuline basale + Insuline basale orale
+ AR GLP-1 +iSGLT2 Moindre codit

iSGLT2 : inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 ; iDPP-4 : inhibiteur de la dipeptidyl
peptidase-4 ; SU : sulfamide hypoglycémiant ; AR GLP-1 : agoniste des récepteurs du glucagon-like
peptide-1; CV : cardiovasculaire ; hypos : hypoglycémies.

Figure 2. Positionnements des inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2
comme traitements alternatifs aux solutions thérapeutiques actuellement reconnues dans
la prise de position de la Société francophone du diabéte (SFD) 2017.

En quatrieme ligne,
en ajout a une
insulinothérapie

e Dans les recommandations inter-
nationales, le passage a l'insuline
privilégie une insuline basale. C’est la
raison pour laquelle les études ayant
testé les iISGLT2 en combinaison avec
une insulinothérapie ont recruté des
patients traités par une insuline basale
(plutét que des insulines pré-mixées,
par exemple) [25]. Pourtant, aussi bien
dans EMPA-REG OUTCOME [11] que
dans CANVAS [12], prés de la moitié des
patients recevaient de I'insuline, sans
aucune restriction en ce qui concerne
le schéma insulinique. Chez la majorité
des patients, les ADOs sont maintenus,
au moins pour une part, et c’est par-
ticulierement le cas de la metformine,
sauf s’il existe une contre-indication
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[26]. Le maintien des sulfamides hypo-
glycémiants est controversé en raison
du risque accru d’hypoglycémie et de
prise de poids. Comme rappelé plus
haut, les iISGLT2 ne sont pas grevés de
ces manifestations indésirables, et leur
mécanisme d’action spécifique en font
de bons candidats en combinaison avec
I'insuline (figure 2).

e Plusieurs études ont démontré
I’intérét d’associer un iSGLT2 a une
insulinothérapie basale (+/- metfor-
mine) [25]. Une méta-analyse de sept
essais cliniques contrb6lés a conclu
que I'ajout d’un iISGLT2, par compa-
raison a un placebo, réduit les taux
d’HbA, de 0,56 %, tout en diminuant
les doses quotidiennes d’insuline de
9 Ul en moyenne, et sans augmenter
le risque d’hypoglycémie, ni le risque
d’acidocétose. Par comparaison avec
les iDPP-4, les iSGLT2 permettent
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d’atteindre un meilleur contréle glycé-
mique, tout en obtenant une plus grande
perte de poids et ce, sans augmenter
le risque d’hypoglycémie chez des
patients DT2 imparfaitement contrélés
sous insuline [27].

e La combinaison d’une insuline basale
et d’'un AR GLP-1 est une option qui
présente divers avantages en termes
d’amélioration du contrdle glycémique,
de réduction des doses d’insuline, de
perte pondérale, de baisse de la pres-
sion artérielle et, pour le liraglutide a
la dose de 1,8 mg par jour, de pro-
tection CV et rénale. Cette association
est maintenant mise en avant dans les
diverses recommandations internatio-
nales [3-5], y compris dans la prise de
position de la SFD [6]. En cas de dispo-
nibilité des iISGLT2, ceux-ci deviennent
de sérieux concurrents pour les AR
GLP-1 [28] (figure 2). En effet, ils per-
mettent d’obtenir sensiblement les
mémes effets (méme si c’est par des
mécanismes différents), avec, comme
discuté plus haut, sans doute moins
de non-répondeurs, tout en recourant
a une simple prise orale plutoét qu’a une
injection sous-cutanée, et pour un prix
journalier nettement inférieur.

Place des combinaisons
orales fixes

Des combinaisons fixes comprenant
un iISGLT2 sont déja disponibles dans
différents pays. Elles concernent la
combinaison d’un iISGLT2 avec, soit
la metformine, soit un iDPP-4 [29, 30]
(tableau ). Les combinaison fixes avec
la metformine miment celles déja sur le
marché associant un iDPP-4 avec la met-
formine. Ces deux types de combinaison
fixe sont donc concurrentielles, et visent
a promouvoir I'une ou I'autre thérapie
en seconde intention en ajout a la met-
formine, comme discuté plus haut. Par
contre, la combinaison fixe d’un iISGLT2
et d’un iDPP-4 se positionne plus tardi-
vement dans I'algorithme, généralement
en trithérapie en ajout a la metformine
[28, 31]. Elle pourrait constituer une
alternative intéressante a I'introduc-
tion d’'un AR GLP-1, thérapie injectable
et plus onéreuse [28]. Cependant, il
n’existe pas d’étude comparative directe

entre une combinaison d’un iISGLT2 et
d’uniDPP-4, d’une part, et un AR GLP-1,
d’autre part.

Inhibiteur des SGLT2

plus un agoniste des
récepteurs du GLP-1, une
association d’avenir ?

Les iSGLT2 améliorent le pronostic CV
et rénal, et un tel effet protecteur a éga-
lement été rapporté avec certains AR
GLP-1. Les mécanismes sous-jacents
différent trés vraisemblablement selon
la classe pharmacologique envisa-
gée, de telle sorte qu’une association
des deux approches pourrait s’avérer
encore plus efficace [32]. Cette hypo-
these reste cependant a démontrer.
Une seule étude a été publiée a ce jour
démontrant que I’association de la
canagliflozine a I’exénatide a libération
retardée est plus efficace sur le plan
du contréle glycémique et de certains
facteurs de risque [33].

Place éventuelle des
gliflozines dans le
diabéte de type 1

e Compte tenu du mécanisme d’action
princeps rénal des iSGLT2, indépen-
dant de I'insuline [7, 8], il apparait
évident que ces ADOs devraient pou-
voir s’avérer aussi utiles chez des
patients avec un diabete de type 1
(DT1). Plusieurs études ont déja été
réalisées dans cette population avec
des résultats prometteurs, notamment
en termes de réduction de la variabi-
lité glycémique [34]. Cependant, le
risque d’acidocétose euglycémique
(voir ci-dessous) est nettement plus
important chez les patients DT1 que
chez les patients DT2. Cette compli-
cation, potentiellement grave, voire
|étale, représente incontestablement
un frein majeur pour une large utilisa-
tion de cette classe thérapeutique chez
les patients DT1.

e Méme si des résultats plutét favo-
rables ont été rapportés récemment
avec la dapagliflozine dans I'essai
DEPICT-1 [35] et avec la sotagliflo-
zine, un inhibiteur des SGLT1 et des

SGLT2, chez des patients DT1 [36], il
est important de rappeler que cette
indication n’est pas encore acceptée.
Des essais similaires ont été réali-
sés avec les deux autres iSGLT2 déja
commercialisés, la canagliflozine et
I’empagliflozine. Il conviendra de voir
si les résultats de ces essais seront
suffisamment convaincants pour que
les instances réglementaires acceptent
cette nouvelle indication, avec les pré-
cautions d’usage pour éviter un risque
trop élevé d’acidocétoses.

Roéle particulier dans des
populations spéciales

Prévention secondaire
cardiovasculaire

e Les iISGLT2 ont été étudiés dans de
grandes études CV et ont démontré,
non seulement la sécurité, mais aussi
la supériorité, en comparaison avec un
placebo [37, 38].

— La premiére étude ayant apporté une
telle démonstration est I’essai clinique
EMPA-REG OUTCOME avec I’empagli-
flozine, publié en 2015 [11]. Cet essai
clinique prospectif a montré que, par rap-
port au placebo, 'empagliflozine réduit
significativement le critere CV compo-
site primaire (-14 %), mais surtout la
mortalité CV (-38 %), la mortalité toutes
causes (-32 %), et les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (-35 %),
sans effet dose (protection comparable
avec 10 ou 25 mg d’empagliflozine par
jour) (tableau Il). Les mécanismes res-
ponsables de cette protection, rapide
et soutenue, restent controversés [39],
méme si I'effet diurétique est le plus sou-
vent invoqué, bien que mal étayé [40]. La
réduction significative, mais relativement
modérée, de la pression artérielle chez
des patients DT2 déja bien controlés a
I'inclusion, ne parait pas jouer un rble
déterminant dans I'amélioration du pro-
nostic CV avec les iISGLT2 [41].

— Ces résultats ont été confortés en
2017 par ceux rapportés dans le pro-
gramme CANVAS avec la canagliflozine
[12]. CANVAS a montré une réduction
comparable du critere CV composite
principal (-14 %) a celle rapportée préce-
demment dans EMPA-REG OUTCOME
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(tableau Il). Par contre, il n’y a pas eu
de réduction significative de la morta-
lit¢ CV, ni de la mortalité globale [12].
Cette différence pourrait étre attribuée
a la molécule, mais aussi a la popula-
tion étudiée avec davantage de patients
(35 %) en prévention primaire (tableau Il).
— L’essai clinique CV prospectif avec la
dapagliflozine (DECLARE-TIMI 58), dont
environ deux tiers des patients DT2 sont
en prévention primaire, est toujours en
cours, et les résultats ne devraient pas
étre connus avant 2019.

— En attendant, le registre CVD-REAL,
chez des patients DT2 dont une mino-
rité avaient déja présenté un événement
CV, a montré une diminution de la mor-
talité toutes causes, aussi bien chez
des patients traités par canagliflozine
(principalement aux Etats-Unis) que
par dapagliflozine (principalement en
Europe) par comparaison aux patients
DT2 non traités par un iSGLT2 [13]. Ces
résultats ont été confirmés plus spéci-
figuement dans le registre CVD-REAL
NORDIC [14], en ce compris dans un
sous-groupe de patients DT2 traités
par dapagliflozine comparés a des
patients DT2 traités par un iDPP-4 [15]
(tableau II).

— L’ensemble de ces résultats plaident
pour un effet de classe, d’autant plus
que des résultats concordants ont
été rapportés en ce qui concerne la
réduction des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (voir ci-dessous)
et la diminution des événements rénaux
dans EMPA-REG OUTCOME et dans
CANVAS (tableau Il).

e Convaincues par les résultats d’EMPA-
REG OUTCOME [11], la Food and Drug
Administration (FDA) américaine et
I’Agence Européenne du Médicament
(EMA) ont reconnu, comme nouvelle
indication pour I’empagliflozine, la
réduction de la mortalité cardiovas-
culaire chez des patients avec DT2 et
maladie CV [19].

Prévention de l'insuffisance
cardiaque

L’effet favorable sur I'insuffisance car-
diaque est remarquablement concordant
dans I’étude EMPA-REG OUTCOME
avec I’empagliflozine (-35 %) [11, 42]
et dans le programme CANVAS avec la
canagliflozine (-33 %) [12] (tableau II).

Tableau Il. Résumé des résultats cardiovasculaires dans deux essais controlés et dans une
étude observationnelle ayant évalué un inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de
type 2 (iISGLT2) avec démonstration d’une protection cardiovasculaire (et rénale).

Essai EMPA-REG

OUTCOME [11]

Empagliflozine
10 ou 25 mg
versus placebo

iSGLT2
versus comparateur

Programme Registre CVD-

CANVAS [12] REAL NORDIC [15]

Canagliflozine Dapagliflozine
100-300 mg 10 mg

versus placebo versus iDPP-4

Patients avec
antécédents CV (%)

Critere CV composite
primaire®

0,86 [0,74-0,99]
p < 0,001

0,86 [0,75-0,97]
p =0,02

0,79 [0,67-0,94]
p = 0,006

1,18 [0,89-1,56]

AVC ischémique =026

090[071 -1,15] 0,79 [0,61-1,03]

p = 0,086

0,62 [0,49-0,77]

Mortalité CV p < 0,001

0,87 [0 72—1 ,08] 0,76 [0,53-1,08]

p=0,122

Evénements rénaux
composites

0,61 [0,53-0,70]
p < 0,001

0,60 [0,47-0,77]
p < 0,001

Résultats exprimés par les « hazard ratio » (avec [intervalles de confiance a 95 %], et valeurs de p quand

disponibles).

ND : non disponible ; NS : non significatif ; AVC : accident vasculaire cérébral ; CV : cardiovasculaire ;

iDPP-4 : inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4.

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

Cet effet a été confirmé dans I'étude
observationnelle CVD-REAL, que ce
soit dans I’analyse compléte des popu-
lations européennes et américaines
[13] ou dans le registre plus spécifique,
mais plus complet, de CVD-REAL
NORDIC [14], en ce compris lorsqu’on
compare un iSGLT2 et un iDPP-4 [15]
(tableau Il). Les iSGLT2 représentent
la seule classe d’antidiabétiques qui a
prouvé un effet favorable sur le risque
d’insuffisance cardiaque. En effet, I'autre
classe médicamenteuse qui a démon-
tré une protection CV, a savoir les AR
GLP-1 (en particulier, le liraglutide), ont,
au mieux, montré un effet neutre sur
cette complication [43]. La réduction
des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque dans EMPA-REG OUTCOME
a été jugée suffisamment impression-
nante pour que la Société européenne
de cardiologie reconnaisse I'intérét de
I’empagliflozine chez les patients DT2
pour réduire ou retarder le risque de
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développer une insuffisance cardiaque
(classe de recommandation lla, niveau
d’évidence B) [44].

Protection rénale

e LesiSGLT2 agissent prioritairement au
niveau rénal [7-9]. Compte tenu de leur
mécanisme d’action, leur action anti-
hyperglycémiante diminue en fonction
de la réduction du débit de filtration glo-
mérulaire (DFG). Dés lors, ils ne doivent
pas étre instaurés chez les patients avec
un DFG inférieur a 60 mL/min/1,73 m*, et
doivent étre interrompus si le DFG des-
cend en dessous de 45 mL/min/1,73 m’.
Il est cependant possible que cette
restriction évolue avec le temps, car un
nombre non négligeable des patients
DT2 inclus dans EMPA-REG OUTCOME
avaient un DFG entre 30 et 60 mL/
min/1,73 m’ et ces patients ont égale-
ment bénéficié de la prévention CV au
méme titre que ceux avec une fonction
rénale normale [45].
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e Tant EMPA-REG OUTCOME [45] que
CANVAS [12] ont montré que, chez des
patients DT2 a haut risque CV, la pres-
cription d’un iSGLT2 ralentit la perte
de filtration glomérulaire au cours du
temps et diminue le risque de surve-
nue d’un événement composite rénal,
marqueur d’une progression vers I'in-
suffisance rénale terminale. Ces effets
pourraient éventuellement s’expliquer
par les effets systémiques des iSGLT2
[9]. Cependant, comme pour le pronos-
tic CV [41], la réduction modeste de la
pression artérielle systolique ne parait
pas jouer un rbéle majeur dans I'amélio-
ration du pronostic rénal observée avec
les iISGLT2 [46]. Un effet intra-rénal,
via une restauration du rétrocontréle
tubulo-glomérulaire, est I'explica-
tion la plus probante actuellement [9].
Plusieurs essais cliniques centrés plus
spécifiquement sur I’évolution de la
fonction rénale ou sur la sécurité/effi-
cacité d’emploi chez des patients avec
insuffisance rénale sont actuellement en
cours et devraient apporter des complé-
ments d’information intéressants.

Précautions d’usage
et contre-indications

Si les iISGLT2 offrent des bénéfices
incontestables, en particulier chez les
patients DT2 a trés haut risque CV, ils
sont aussi grevés de certaines manifes-
tations indésirables qui peuvent limiter
leur utilisation en pratique clinique [47,
48].

Infections uro-génitales

Compte tenu du mécanisme d’action des
iISGLT2, 'augmentation de la glucosurie
s’accompagne d’une augmentation des
mycoses génitales, en particulier chez
les femmes ou le risque est augmenté
d’un facteur 3 a 4 [49]. Par contre, le
risque d’infections urinaires apparait tres
limité [49]. D’un point de vue pratique, il
convient de conseiller une hygiéne géni-
tale correcte et, sans doute, d’éviter de
prescrire un iISGLT2 chez des patient(e)s
avec antécédents de mycoses génitales
récidivantes. Une méta-analyse récente
a montré que I’'association d’une gliptine
a une gliflozine diminue le risque d’infec-
tions génitales [50], en accord avec ce

qui avait déja été suggéré auparavant
[23], mais cet effet doit encore étre
confirmé sur un échantillon plus vaste.

Déshydratation et hypovolémie

Compte tenu de la diurese osmo-
tique accompagnée d’une natriurese,
les iISGLT2 peuvent, théoriquement,
entrainer un risque de déshydratation
et d’événements indésirables en rela-
tion avec une hypovolémie, dont une
hypotension artérielle, en particulier
une hypotension orthostatique [8, 47].
Dans les essais cliniques, force est
de reconnaitre que ces événements
restent relativement exceptionnels. I
faut cependant noter que les essais
recrutent des patients sélectionnés, et
que le risque est sans doute plus élevé
dans la vraie vie, englobant des patients
plus agés et fragilisés. En pratique, il est
recommandé d’éviter cette pharmaco-
thérapie chez des patients prenant des
diurétiques puissants, comme les diuré-
tiques de I'anse. Les iISGLT2 doivent étre
stoppés en cas d’autres événements
susceptibles d’entrainer une déshy-
dratation, comme de la diarrhée et/ou
des vomissements, et il convient de se
méfier en cas de forte chaleur si une
hydratation correcte ne peut étre garan-
tie. Leur utilisation dans des périodes
de jeline prolongé avec privation de
boisson, comme le Ramadan, n’est
pas recommandée pour des raisons
assez évidentes, en 'absence d’études
validées. En cas de déshydratation
importante, de rares cas d’insuffisance
rénale fonctionnelle aigué ont été rap-
portés [47, 48].

Acidocétose euglycémique

L’acidocétose diabétique dite eugly-
cémique (en fait, modérément
hyperglycémique, avec des taux de
glycémie nettement inférieurs a ceux
observés dans 'acidocétose diabétique
classique en raison de la glucosurie
forcée) est certainement la manifesta-
tion indésirable qui a suscité le plus de
publications les deux dernieres années
[51-53]. La physiopathologie est com-
plexe, et combine généralement une
réduction trop drastique des doses
d’insuline, associée a une augmentation
des taux de glucagon, une restric-
tion des apports en glucides, et une

augmentation des hormones de stress
comme dans les suites d’une interven-
tion chirurgicale [52]. Cette complication
est rare chez les patients DT2, mais
peut survenir plus fréquemment chez
les patients DT1 (indication non recon-
nue actuellement). Si les précautions
d’usage sont respectées, le risque de
ce type d’acidocétose doit étre excep-
tionnel lors de I'utilisation des iISGLT2
chez les patients DT2 [51].

Fractures osseuses

Dans le programme CANVAS, un risque
accru de fractures osseuses a été rap-
porté chez les patients DT2 traités par
canagliflozine par rapport au groupe
placebo [12]. Cette observation a sus-
cité une mise en garde de la part de
la FDA et de 'EMA. Les raisons sous-
jacentes n’apparaissent pas clairement.
D’éventuels troubles du métabolisme
0SSseux ne paraissent pas pouvoir expli-
quer ce risque accru, et la survenue de
chutes sur hypotension est une explica-
tion alternative qui a été avancée, mais
non prouvée.

Amputations

Dans le programme CANVAS, il a été
rapporté davantage d’amputations (la
plupart au niveau des orteils, mais cer-
taines plus proximales) dans le groupe
traité par canagliflozine par rapport au
groupe ayant recu le placebo [12]. A
nouveau, cette observation a été a I’ori-
gine d’un avertissement des autorités
réglementaires. Cette complication n’a
pas été rapportée avec I’empagliflozine
dans EMPA-REG OUTCOME [11], ni
avec la dapagliflozine dans les essais
cliniques de phase 2-3 ou dans les
études observationnelles [54]. Aucune
explication formelle ne peut étre fournie
actuellement pour expliquer la survenue
de cette complication avec la canagliflo-
zine, ni les apparentes différences avec
les molécules de la méme classe thé-
rapeutique [55]. Par ailleurs, une étude
observationnelle en vie réelle n’a pas
confirmé un risque accru d’amputations
chez les patients traités par la canagli-
flozine [56]. En pratique, par prudence,
il est déconseillé de prescrire un iSGLT2
chez des patients DT2 avec antécédents
d’amputations périphériques ou atteints
d’une artériopathie sévere.
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Conclusion

Les iSGLT2 ont un mécanisme d’action
anti-hyperglycémiante innovant qui,
in fine, résulte en de multiples effets
métaboliques et hémodynamiques
susceptibles de protéger les artéres,
le cceur, et le rein. Ces nouveaux
ADOs sont reconnus a part entiére
dans les différentes recommandations
internationales, le plus souvent en
combinaison avec d’autres médica-
ments antidiabétiques, en ce compris
'insuline basale. Au vu des résultats
des études CV, ils paraissent particu-
lierement indiqués chez les patients
DT2 avec antécédents CV ou a risque
d’insuffisance cardiaque. Un intérét
croissant existe également quant a la
protection rénale apportée par cette
nouvelle classe thérapeutique, qui n’a
certainement pas encore révélé tous
ses secrets.
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