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ResumE : Les gliflozines (inhibiteurs des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 ou iSGLT2) ont d’abord mon-
tré une réduction des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque (hHF) chez des patients avec un diabéte de
type 2 (DT2) a haut risque cardiovasculaire. Ensuite,
une réduction des hHF (également combinée a la mor-
talité cardiovasculaire) a été démontrée dans des études
chez des patients avec insuffisance cardiaque, indépen-
damment de la présence d’'un DT2. Ces essais controlés
versus placebo ont d’abord concerné des patients avec
insuffisance cardiaque a fraction d’'éjection du ventricule
gauche (FEVG) réduite (DAPA-HF avec la dapaglifiozine,
EMPEROR-Reduced avec I'empagliflozine). Ensuite,
le bénéfice a été démontré chez des patients avec
FEVG préservée dans EMPEROR-Preserved avec
I'empagliflozine, mais avec un doute chez les patients avec
FEVG >60 %. L'étude DELIVER arécemment confirmé une
réduction significative du critere combiné hHF plus morta-
lité cardiovasculaire (- 27 %) et des hHF (- 21 %) chez des
patients (avec ou sans DT2) avec insuffisance cardiaque
et FEVG modérément réduite ou préservée traités par la
dapagliflozine par rapport a ceux sous placebo. La protec-
tion a été observée quelle que soit la valeur de la FEVG.
Ces résultats confortent la place accordée dans les recom-
mandations internationales aux iSGLT2 dans la prévention
et le traitement de linsuffisance cardiaque, que la FEVG
soit réduite ou préservée. Les iSGLT2 représentent la pre-
miére classe pharmacologique qui ait montré une effica-
cité chez les patients avec insuffisance cardiaque et FEVG
préservée.

Mors-cLEs : Diabéte de type 2 - Fraction d’éjection du
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INTRODUCTION

Les inhibiteurs des co-transporteurs sodium-
glucose de type 2 (iISGLT2 ou gliflozines) ont été
évalués chez des patients diabétiques de type
2 (DT2) avec maladie cardiovasculaire (CV) éta-
blie ou avec facteurs de risque CV, chez des
patients avec maladie rénale et albuminurie
(avec ou sans DT2) et chez des patients avec
une insuffisance cardiaque (avec ou sans DT2)
(1, 2). Des effets de protection cardio-rénale
ont été rapportés qui, de fagon remarquable,
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Summary : Gliflozins (sodium-glucose cotransporter type
2 inhibitors or SGLT2is) first demonstrated a reduction in
hospitalisation for heart failure (hHF) in patients with type 2
diabetes (T2DM) at high cardiovascular risk. Then, a reduc-
tion in hHF (also combined with cardiovascular mortality)
was reported in patients with heart failure, independently
of the presence of T2DM. These placebo-controlled trials
first concerned patients with heart failure and reduced
left ventricular ejection fraction (LVEF) in DAPA-HF with
dapagliflozin and EMPEROR-Reduced with empagliflozin.
Afterwards, the benefit was observed in patients with pre-
served LVEF in EMPEROR-Preserved with empagliflozin,
yet some doubt persisted in patients with LVEF > 60 %. The
DELIVER study recently confirmed a significant reduction
in the composite outcome hHF plus cardiovascular morta-
lity (- 27 %) and in hHF (- 21 %) in patients (with or without
T2DM) with heart failure and mildly reduced or preserved
LVEF treated with dapagliflozin compared with placebo.
The protection was noticed whatever the level of LVEF.
These results reinforce the place of SGLT2is in internatio-
nal guidelines for the prevention or treatment of heart fai-
lure independently of the level of LVEF. SGLT2is represent
the first pharmacological class that has proven its efficacy
in patients with heart failure and preserved LVEF.

Keyworps : Gliflozin - Heart failure - Left ventricular
ejection fraction - SGLT2 inhibitor - Type 2 diabetes

se sont avérés indépendants de I'amélioration
du contrble glycémique, a tel point qu’ils ont été
observés de fagon comparable que les patients
aient un DT2 ou non (3). Dans ces différents
essais prospectifs controlés versus placebo, I'ef-
fet favorable le plus reproductible entre les diffé-
rents essais, et avec la plus grande amplitude, a
concerné la réduction des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (hHF) (4, 5). Ce sont les
seuls médicaments antidiabétiques qui aient
montré un effet positif vis-a-vis de l'insuffisance
cardiaque (6). Pour les cardiologues, les iISGLT2
représentent donc une véritable révolution thé-
rapeutique dans la prévention et le traitement de
'insuffisance cardiaque (7) et sont maintenant
intégrés dans les derniéres recommandations
européenne (8) et américaine (9) dévolues a la
prise en charge de l'insuffisance cardiaque. Les
iSGLT2 sont désormais aussi adoptés par les
néphrologues au vu de leurs effets néphropro-
tecteurs (10). Les effets concernant la protection
rénale ont été discutés dans un article préceé-
dent en 2021 (11) et les résultats d’'une grande
étude a visée néphrologique, EMPA-KIDNEY
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avec I'empagliflozine (12), viennent d’étre pré-
sentés dans la revue début 2023 (13).

Le but de cet article est de discuter les résul-
tats de I'étude DELIVER. Celle-ci a investigué
les effets de la dapagliflozine versus un pla-
cebo chez des patients avec insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection modérément réduite
(HFmrEF) ou préservée (HFpEF), avec ou sans
DT2 (14). Aprés avoir rappelé les principaux
résultats déja disponibles des effets des iISGLT2
dans l'insuffisance cardiaque, nous décrivons
les résultats rapportés dans la publication origi-
nale de DELIVER (14) puis dans diverses ana-
lyses récentes de sous-groupes.

ETAT DE LA QUESTION CONCERNANT
L’INSUFFISANCE CARDIAQUE ET LES
ISGLT2

L’insuffisance cardiaque représente une com-
plication fréquente, mais souvent méconnue ou
sous-estimée, chez les personnes avec un DT2
et dans la population agée (15). Il existe trois
grands types d’insuffisance cardiaque, celle
avec fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) réduite (< 40 %, HFrEF), celle a FEVG
modérément réduite (40-49 %, HFmrEF), et
celle a FEVG préservée (HFpEF, = 50 %) (15).
Dans le premier cas (anciennement dénommee
«insuffisance cardiaque systolique»), l'origine
ischémique est la plus fréquente, en particulier
les séquelles d’infarctus du myocarde. Dans

'HFpEF (anciennement «insuffisance cardiaque
diastolique»), I'altération de la performance myo-
cardique résulte d’'une altération de la relaxation
du ventricule gauche (VG) et/ou d’'une diminu-
tion de la compliance du VG, d’origine multi-
factorielle (16, 17). La plupart des traitements
utilisés dans l'insuffisance cardiaque ont montré
une efficacité dans la HFrEF, mais se sont révé-
lés décevants dans la HFpEF (7, 17). Ce constat
est particulierement dommageable puisque la
HFpEF est la forme la plus prévalente d’insuf-
fisance cardiaque dans la population agée ou
avec un DT2 (16, 17).

Deux études ont démontré l'efficacité des
iISGLT2 chez les patients avec une HFrEF,
DAPA-HF avec la dapagliflozine (18) et
EMPEROR-Reduced avec I'empagliflozine (19).
Un troisiéeme essai, SOLOIST-WHF avec la
sotagliflozine (un iISGLT2 non commercialis€) a
recruté des patients DT2 récemment hospita-
lisés pour aggravation d’une insuffisance car-
diaque et dont une large majorité (quasi 80 %)
avaient également une FEVG < 50 % (20).
Comme discuté précédemment (4), les trois
études ont montré une réduction hautement
significative (p < 0,001) des hHF et du critére
composite hHF plus mortalité CV de l'ordre de
25 a 35 % (Tableau I).

Jusqu’a présent, une seule étude a été publiée
chez des patients présentant une HFpEF, I'étude
EMPEROR-Preserved (21). Elle a également
montré que I'empagliflozine réduit significative-
ment les hHF et la combinaison hHF plus morta-
lité CV (Tableau I). Cependant, dans cet essai,

Tableau |. Effets des iSGLT2 sur les différents critéres d’évaluation dans les études ciblant
les différents types d’insuffisance cardiaque

Critéres d’évaluation

(18) (19)

Dapagliflozine Empagliflozine

iSGLT2 10 mo 10 mg

DAPA-HF EMPEROR-Reduced SOLOIST-WHF

EMPEROR-Preserved DELIVER
(20) (21) (14)

Sotagliflozine Empagliflozine Dapagliflozine
200-400 mg 10 mg 10 mg

Insuffisance 0,74 0,75 0,67 0,79 0,82
cardiaque (*) (0,65-0,85) (0,65-0,86) (0,52-0,85) (0,69- 0,90) (0,73-0,92)
ou déces CV P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001
0,70 0,70 0,64 0,73 0,77
hHF (0,59-0,83) (0,58-0,85) (0,49-0,83) (0,61-0,88) (0,67-0,89)
P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 ND
0,82 0,92 0,84 0,91 0,88
Déceés CV (0,69-0,98) (0,75-1,12) (0,58-1,22) (0,76-1,09) (0,74-1,05)
ND ND P=0,36 ND ND
Déces de toutes 0,83 0,92 0,82 1,00 0,94
causes (0.71-0,97) (0,77-1,10) (0,59-1,14) (0,87-1,15) (0,83-1,07)
ND ND ND ND ND

Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance a 95 % et valeurs de P quand disponibles). CV : cardiovasculaire. hHF :
hospitalisation pour insuffisance cardiaque. HFrEF : insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite. HFpEF : insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée. ND : non disponible. (*) Aggravation (hospitalisation ou visite urgente pour thérapie intraveineuse) dans DAPA-HF et DELIVER,
hospitalisation dans EMPEROR-Reduced, SOLOIST-WHF et EMPEROR-Preserved.
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la réduction du critére composite primaire avait
tendance a diminuer en passant du sous-groupe
avec une FEVG > 40 % - < 50 % au sous-groupe
avec une FEVG = 50 % - < 60, et plus encore
en allant dans le sous-groupe avec une FEVG =
60 % (21). Il est donc intéressant de discuter les
résultats d’'une seconde étude consacrée aux
patients avec une HFmrEF ou HFpEF, I'étude
DELIVER ayant comparé la dapagliflozine avec
un placebo et publiée «online» fin 2022 dans le
New England Journal of Medicine (14).

PUBLICATION ORIGINALE DE L’ETUDE
DELIVER

L’étude DELIVER a recruté 6.263 patients
avec une insuffisance cardiaque et une FEVG
supérieure a 40 %, dont 45 % avaient un DT2.
Un traitement par dapagliflozine 10 mg/jour ou
par placebo a été ajouté au traitement standard.
Celui-ci comprenait des diurétiques (> 90 % des
patients), un béta-bloquant (> 80 %), un inhibi-
teur du systéme rénine-angiotensine (> 75 %) et
un antagoniste des récepteurs aux minéralocor-
ticoides (> 45 %), correspondant a un traitement
de base jugé optimal. Le critére d’évaluation pri-
maire était une combinaison d’aggravation de
insuffisance cardiaque (définie par le recours a
une hospitalisation non planifiée ou la nécessité
d’une visite en urgence, les deux pour insuffi-
sance cardiaque) ou de déces d’origine CV.
Plusieurs critéres secondaires ont également
été évalués dont les deux composants du cri-
tére primaire pris séparément, les déces toutes
causes, I'’ensemble des événements CV et un
score de qualité de vie ciblant les symptémes de

'insuffisance cardiaque (“Kansas City Cardio-
myopathy”). Les événements CV d’intérét ont
été adjudiqués en aveugle par un comité indé-
pendant (14).

Aprés un suivi médian de 2,3 années, le cri-
tére primaire est survenu chez 512 des 3.131
patients traités par dapagliflozine (16,4 %) et
chez 610 patients des 3.132 patients sous pla-
cebo (19,5 %), ce qui donne un hasard ratio
(HR) de 0,82 avec un intervalle de confiance (IC)
a 95 % de 0,73 a 0,92 (p < 0,001). L’'aggrava-
tion de l'insuffisance cardiaque a été notée chez
11,8 % des patients sous dapagliflozine versus
14,5 % des patients sous placebo (HR 0,79; IC
95 % 0,69-0,91) tandis que les déces d’origine
CV ont été notifiés chez 7,4 % versus 8,3 %
des patients, respectivement (HR 0,88; IC 95%
0,74-1,05). Il n’y a pas eu de différence signifi-
cative dans le nombre de décés toutes causes
(15,9 % versus 16,8 %). Ces résultats sont
assez comparables a ceux qui avaient déja été
rapportés dans d’autres études ayant testé les
iISGLT2 dans l'insuffisance cardiaque, y compris
les deux consacrées a l'insuffisance cardiaque
de type HFrEF (dont DAPA-HF) (Figure 1) et la
seule dévolue a l'insuffisance cardiaque de type
HFpEF (EMPEROR-Preserved) (Tableau ). Le
total des événements CV a été réduit de 23 %
(p < 0,001) sous dapagliflozine tandis que le
score eévaluant la sévérité des symptdmes liés a
I'insuffisance cardiaque a été amélioré par rap-
port au groupe placebo (p = 0,009) (14).

Des analyses pré-spécifiées ou post hoc ont
été effectuées sans mise en évidence de diffe-
rences significatives dans les résultats obtenus
avec la dapagliflozine sur le critere d’évaluation
primaire entre les différents sous-groupes (voir

Figure 1. Critére d’évaluation primaire (aggravation de l'insuffisance cardiaque ou déceés
d’origine cardiovasculaire) dans DAPA-HF (gauche) et DELIVER (droite)

Insuffisance cardiaque a fraction Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite (HFrEF) d’éjection préservée (HFmrEF ou HFpEF)
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plus loin). Plus particulierement, il n’y a pas de
différences entre les personnes avec ou sans
DT2 (HR 0,83, 0,70-0,97 versus HR 0,81, 0,68-
0,96) ni entre celles avec une FEVG =60 % (HR
0,78, 0,62-0,98), une FEVG 50-59 % (HR 0,79,
0,65-0,97) ou une FEVG < 50 % (HR 0,87, 0,72-
1,04) a l'inclusion (14).

L’incidence des manifestations indésirables a
été comparable dans les deux groupes dapa-
gliflozine versus placebo, que 'on considére
I'ensemble des effets indésirables, les effets
indésirables sérieux, ceux ayant amené a un
arrét du traitement ou encore les événements
d’intérét comme les amputations des membres
inférieurs (0,6 % versus 0,8 %). L'incidence des
hypoglycémies a été trés basse et comparable
(0,2 % dans les deux groupes). Deux cas d’aci-
docétose ont été observés sous dapagliflozine
versus zéro cas sous placebo et aucun épisode
de gangréene de Fournier n’a été rapporte (14).

Les auteurs concluent que la dapagliflozine
réduit le risque combiné d’aggravation de I'in-
suffisance cardiaque et de déces d’origine CV
chez les patients avec une FEVG modérément
réduite ou préservée, tout en ayant un bon pro-
fil de tolérance/sécurité. Cette conclusion a été
adoptée par l'auteur de I'éditorial qui a accom-
pagne la publication dans le New England Jour-
nal of Medicine (22).

ANALYSES SECONDAIRES DE L’ETUDE
DELIVER

Aprés la publication originale de DELIVER
(14), de trés nombreuses analyses secondaires,
certaines pré-spécifiées mais la plupart post
hoc, ont évalué les effets de la dapagliflozine
dans différents sous-groupes. C’est le cas en
fonction de I'age, de l'indice de masse corpo-
relle, du genre sexuel, de I'état de fragilité, du
statut glycémique, de la classe fonctionnelle
de la New York Heart Association, du taux de
NT-proBNP (fragment NT du pro-Brain Natriu-
retic Peptide, biomarqueur de linsuffisance
cardiaque) a l'inclusion, du niveau du débit de
filtration glomérulaire estimé, de la présence ou
non d’une fibrillation auriculaire, du traitement
de base contre l'insuffisance cardiaque (anta-
goniste des récepteurs aux minéralocorticoides
ou sacubitril/valsartan). D’'une fagon générale,
les effets positifs de la dapagliflozine ont été
comparables dans les différents sous-groupes
et nous ne détaillerons pas ces résultats ici.
D’autres sous-analyses ont évalué I'impact de
la dapagliflozine en fonction du temps. Il a été
montré que I'effet protecteur est déja détectable
apres seulement 2 semaines de traitement par la

dapagliflozine, et qu’il se maintient tout au long
de I'essai (23). Une extrapolation des données a
estimé une extension de survie sans événement
chez les patients traités par dapagliflozine par
rapport a un placebo, allant de 2 années pour
une personne de 55 ans a 1,2 années pour une
personne de 75 ans (24).

Enfin, deux travaux récents ont «poolé» les
données de DAPA-HF chez des patients avec
HFrEF et de DELIVER chez des patients avec
HFmrEF et HFpEF de fagon a couvrir 'ensemble
du spectre de la FEVG. Une premiére analyse
pré-spécifié¢e a montré que la dapagliflozine
réduit de fagon significative le risque de déces
de cause CV (HR 0,86, 0,76-0,97; P = 0,01),
les déces de toutes causes (HR 0,90, 0,82-0,99;
P = 0,03), le nombre total des hHF (HR 0,71,
0,65-0,78; P < 0,001) et les événements CV
majeurs (HR 0,90, 0,81-1,00; P = 0,045) (25).
Une seconde analyse a montré qu’au travers
de 'ensemble du spectre de la FEVG, la dapa-
gliflozine réduit significativement le risque de
mortalité d’origine CV (-14 %), avec la contribu-
tion d’'une diminution de l'incidence des morts
subites (- 16 %) et des déces liés a une détério-
ration de l'insuffisance cardiaque (- 12 %) (26).
Ces deux travaux font état de 'absence d’évi-
dence que I'effet protecteur de la dapagliflozine
pourrait différer selon le niveau de FEVG lors de
la randomisation.

QU’APPORTENT LES DONNEES DE
DELIVER ?

DELIVER est le quatrieme grand essai pros-
pectif ayant comparé I'efficacité et la sécurité de
la dapagliflozine 10 mg/jour versus un placebo
(Tableau I1). DECLARE-TIMI 58 a démontré une
réduction du critére composite hHF et mortalité
CV (surtout due a une diminution des hHF) chez
des patients DT2 a haut risque CV (population
mixte en prévention primaire et secondaire)
(27). DAPA-CKD a recruté des patients, avec
ou sans DT2, avec une maladie rénale (carac-
térisée par un débit de filtration glomérulaire
estimé entre 25 et 75 ml/min/1.73 m? couplé a
une albuminurie entre 200 et 5.000 mg/g créa-
tinine). Outre une diminution de la progression
de la maladie rénale, cette étude a également
montré une réduction significative du méme cri-
téere CV composite (28). DAPA-HF a démontré
la méme efficacité chez des patients, avec ou
sans DT2, avec une insuffisance cardiaque et
une HFrEF (18). L'étude DELIVER (14), quant a
elle, a confirmé chez des patients avec HFpEF
les effets positifs de la dapagliflozine obtenus
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Tableau ll. Effets de la dapagliflozine sur le critére composite hospitalisation pour insuffisance cardiaque
plus mortalité cardiovasculaire dans quatre essais controlés réalisés dans différentes populations

DECLARE-TIMI 58 DAPA-CKD DAPA-HF DELIVER
(27) (28) (L) (14)
DT2 & haut risque CV Insuffisance rénale Insuffisance Insuffisance
Population (prévention 1‘9et 29) avec albuminurie cardiaque de type HFreF cardiaque de type HFmreF/HFpEF
P (avec ou sans DT2) (avec ou sans DT2) (avec ou sans DT2)
Patients (n) 17.160 4.304 4.744 6.263
Suivi (années) 42 24 1,5 2,3
0,83 0,71 0,74 0,82
hHF (*) ou déces CV (0,73-0,95) (0,55-0.92) (0,65-0,85) (0,73-0,92)
P =0,005 P =0,009 P < 0,001 P < 0,001

Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance a 95 %) par rapport au placebo. (*) Hospitalisation ou visite urgente pour
thérapie intraveineuse dans DAPA-HF et DELIVER. DT2: diabete de type 2. hHF: hospitalisation pour insuffisance cardiaque. HFrEF: insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite. HFmrEF: insuffisance cardiaque a fraction d’éjection modérément réduite. HFpEF: insuffisance cardiaque a

fraction d’éjection préservée.

dans diverses autres populations. Il ne semble
pas y avoir de différence évidente entre la
dapagliflozine et 'empagliflozine lorsqu’on com-
pare les résultats dans l'insuffisance cardiaque
avec une FEVG réduite (DAPA-HF versus
EMPEROR-Reduced) (19) ou avec une FEVG
préservée (DELIVER versus EMPEROR-
Preserved) (21) (Tableau |). L'ensemble des
résultats, particulierement consistants, conforte
donc la place des iISGLTZ2 pour traiter les patients
avec insuffisance cardiaque, indépendamment
de leur FEVG (5).

Les résultats de DELIVER sont considérés
comme une avancée majeure par les cardio-
logues (29, 30). En effet, les autres tentatives
pharmacologiques n’ont pas réussi a démontrer
une amélioration substantielle et significative du
pronostic en cas d’insuffisance cardiaque avec
HFpEF (17). Ainsi, les iSGLT2 sont les premiers
médicaments a étre capables de montrer une
réduction des hHF et de la mortalité CV dans
cette population (6) et DELIVER léve le doute
qui persistait aprés EMPEROR-Preserved en
cas de FEVG =60 % (21). La protection survient
trés rapidement (2 semaines) (23) et permet de
prolonger la survie sans événements quel que
soit 'age (24).

Au vu de la haute prévalence de 'HFmrEF
et hFpEF et compte tenu des résultats de
DELIVER, une étude réalisée aux Etats-Unis
suggeére que I'implémentation optimale d’un trai-
tement par iISGLT2 devrait permettre de prévenir
ou postposer environ 250.000 cas d’aggrava-
tion d’insuffisance cardiaque (définie selon les
criteres de DELIVER) sur une période de trois
années (31).

CONCLUSION

Les iSGLT2 ont apporté la preuve d’une
réduction des hHF et du critére composite hHF
plus mortalité CV chez des patients DT2 a
haut risque CV, chez des patients avec HFrEF
et maintenant aussi chez des patients avec
HFmrEF ou HFpEF, qu’ils soient diabétiques ou
non. DELIVER renforce les preuves soutenant
I'indication dans le traitement de 'HFpEF et a
permis de lever les doutes concernant I'effica-
cité d’'un iISGLT2 (en I'occurrence la dapagliflo-
zine 10 mg) chez des patients avec insuffisance
cardiaque et une FEVG > 60 %. Les iSGLT2
(dapagliflozine et empagliflozine) occupent
maintenant une place de choix dans la prise
en charge des patients avec insuffisance car-
diaque, quel que soit le niveau de FEVG, dans
les recommandations internationales de diabé-
tologie et de cardiologie.
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