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La prescription des inhibiteurs de SGLT2
(iISGLT2) ou gliflozines est remboursée en
France par I'’Assurance maladie depuis le pre-
Initialement réservés

mier semestre 2020.

aux patients diabétiques de type 2 (DT2), les

e mode d’action qui a pré-
L sidé au développement des

iSGLT2 est leurs propriétés
d’inhibition d'un canal de transport
du sodium et du glucose présent
sur le tubule rénal proximal. Ces
canaux, appelés SGLT2, sont res-
ponsables de la réabsorption d'en-
viron 90 % du glucose et de 65 %
du sodium initialement présent
dans la pré-urine. Leur inhibition
va donc favoriser la glycosurie et la
natriurese, ce qui aura pour effet,
assez logiquement, d’entrainer une
diminution de la glycémie et une
diminution de la volémie.

Effets cardioprotecteur
et néphroprotecteur
des iSGLT2

Chezles patients
diabétiques a haut risque
cardiovasculaire

> L'effet cardioprotecteur

Entre 2015 et 2018, la communau-
té médicale a pris connaissance
des résultats de trois essais thé-
rapeutiques randomisés testant
un inhibiteur de SGLT2 chez des
patients diabétiques a haut risque
cardiovasculaire (CV). Les résultats

iSGLT2 ont vu leurs indications étendues ces
derniéres années aux patients porteurs d'une
insuffisance cardiaque et/ou d’'une maladie
rénale chronique avec ou sans diabéte.

de ces trois grandes études cli-
niques montrent de facon tres
intéressante une réduction des
événements cardiovasculaires,
notamment des événements isché-
miques (infarctus du myocarde
(IDM), accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique, déces cardio-
vasculaire) et surtout une réduc-
tion importante et significative des
hospitalisations pour insuffisance
cardiaque (Tab. 1).

> L'effet néphroprotecteur
Dans une méta-analyse, ces mémes
études cliniques ont montré sans

Tableau 1 - Effets cardiovasculaires des iSGLT2 chez les patients diabétiques a haut risque

cardiovasculaire.
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Etudes IDM,AV(:: |‘schem|que, Déces CV . Hospitalisation ?our
déces CV insuffisance cardiaque

EMPAREG OUTCOME 0,86 0,62 0,65
(empaglifiozine) (0,74-0,99) (0,49-0,87) (0.5-0,85)
DECLARE 0,93 0.98 0,73
(dapaglifiozine) (0.84-1,03) (0,82-117) (0,61-0,88)
CANVAS 0,86 0,87 0,67
(canaglifiozine) (0.75-0,97) (0.72-1,006) (0,52-0,87)
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ambiguité une néphroprotection
significative chez les patients re-
cevant un iSGLT2 avec une réduc-
tion significative du risque d’évé-
nements rénaux aigus sévéres
(dialyse, transplantation, déces de
cause rénale) (1).

> Des effets indépendants

du contréle glycémique

Dans ces études, les patients rece-
vant un iSGLT2 voyaient leur hémo-
globine glyquée un peu plus basse
que celle des patients du groupe
contrdle et accusaient également
une perte de poids denviron 2 kg.
Ces bénéfices n'expliquent pas a
eux seuls la réduction des événe-
ments cardiaques et rénaux décrits
précédemment. Il est méme notable
que les effets cardiaques et rénaux
ont été aujourd’hui décrits chez des
patients non diabétiques et que 'on
peut ainsi affirmer que les effets
néphroprotecteurs et cardiopro-
tecteurs des iSGLT2 sont tres lar-
gement indépendants de leur effet
sur le controle de la glycémie.

Clest a la suite de la publication de
ces études que les iSGLT2 ont été
recommandés en premiére ligne a
niveau de preuve égal avec les ago-
nistes des récepteurs au GLP1 chez
les patients diabétiques porteurs
d’'une maladie cardiovasculaire liée
a l'athérosclérose dans les recom-
mandations 2019 de la Société eu-
ropéenne de cardiologie (2).

Chezles patients
insuffisants cardiaques

a fraction d'éjection
ventriculaire

gauche altérée

Lobservation inattendue par son
ampleur d'un effet protecteur des
iSGLT2 sur le risque d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque
des patients diabétiques a haut

risque a motivé la mise en place de
nouvelles études cliniques testant
l'efficacité des iSGLT2 chez les pa-
tients porteurs d'une insuffisance
cardiaque avec ou sans diabete.

> Les effets cardioprotecteur

et néphroprotecteur

Ce sont les études DAPA-HF et
EMPEROR REDUCED qui, dans
premier temps, ont montré une
réduction significative des évé-
nements cardiovasculaires chez
les patients porteurs d'une insuf-
fisance cardiaque a fraction d'éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG)
altérée. On observe dans la méta-
analyse de ces deux études :

* une réduction significative de la
mortalité totale de 13 %,

* une réduction du critere déces
cardiovasculaires ou premiere
hospitalisation pour insuffisance
cardiaque de 26 %,

* et une réduction de 38 % du cri-
tére aggravation rénale qui asso-
ciait soit une réduction du débit
de filtration glomérulaire (DFG) de
plus de 50 %, soit I'apparition d'une
insuffisance rénale terminale (3).

Il faut également remarquer que
l'effet néphroprotecteur des iS-
GLT2 dans ces études chez les
patients insuffisants cardiaques a
FEVG altérée est retrouvé de fagon
comparable chez les patients avec
ou sans diabéte connu a l'inclusion.

> Le profil de tolérance

Au bénéfice indiscutable de cette
nouvelle thérapeutique
chez les patients insuffisants car-
diaques a FEVG altérée s'associe un
excellent profil de tolérance sans
aucun signal de sécurité observé,
que ce soit en termes d'insuffisance
rénale, d’hypo-
glycémies, d'amputations, de frac-
tures, ou d'infections des tissus
sous-cutanés.

classe

d’acidocétoses,
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C'est a la suite de ces publications
que les iSGLT2 ont fait leur entrée
dans le traitement pharmacolo-
gique de premiere ligne proposé
aux patients insuffisants car-
diaques avec FEVG altérée (FEVG
< 40 %), quel que soit leur statut
diabétique, dans les recomman-
dations de la Société européenne
de cardiologie publiées en 2021
(4). Dans ces recommandations,
les iISGLT2 sont associés aux trois
thérapeutiques
socles de l'insuffisance cardiaque
a FEVG altérée, a savoir les inhi-
biteurs de l'enzyme de conver-
sion (IEC) ou sacubitril /valsar-
tan, les béta-bloqueurs et les
inhibiteurs des récepteurs aux
minéralocorticoides.

autres classes

> Les modalités

d’introduction des différentes
classes thérapeutiques

Les modalités d’introduction de
ces quatre classes thérapeutiques
chez les patients porteurs d’insuf-
fisance cardiaque a FEVG altérée
restent aujourd’hui débattues. Les
données des publications récentes
convergent aujourd’hui vers Ia
proposition d'une introduction
rapide des quatre classes théra-
peutiques, en privilégiant l'asso-
ciation initiale de faibles doses,
sauf pour les iSGLT2, puisque que
la dose unique de 10 mg par jour
est recommandée sans titration
que ce soit pour la dapagliflozine
ou I'empagliflozine.

Actuellement, en dehors d'une
intolérance connue a la molécule
et des précautions d’emploi clas-
siques, la seule limite a l'utilisa-
tion des iSGLT2 chez le patient
insuffisant cardiaque a FEVG alté-
rée reste un débit de filtration
glomérulaire < 25 ml/min pour la
dapagliflozine et < 20 ml/min pour
I'empagliflozine.
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Chezles patients
insuffisants cardiaques

a fraction d'éjection
ventriculaire gauche
préservée

Lefficacité des iSGLT2 a notam-
ment été remarquée chez les pa-
tients porteurs d’insuffisance car-
diaque a FEVG préservée (FEVG
250 %) ou modérément altérée
(FEVG 41-49 %). Si les recom-
mandations en 2019 de la Société
européenne de cardiologie ne
donnaient aucun niveau de recom-
mandation pour les iSGLT2 chez
ces patients, depuis, les résultats
de deux études cliniques ont mon-
tré le bénéfice indiscutable des
iSGLT2 chez les patients porteurs
d'une insuffisance cardiaque avec
une FECG > 40 %.

> Les effets cardioprotecteur

et néphroprotecteur

Ce sont les études EMPEROR PRE-
SERVED et DELIVER qui ont ran-
domisé des patients porteurs d'une
insuffisance cardiaque sympto-
matique (NYHA classe II a IV) avec
FEVG modérément altérée ou
normale associée a des anomalies
structurelles du myocarde (hyper-
trophie ventriculaire gauche et/ou
dilatation de l'oreillette gauche) et a
une élévation des peptides natriu-
rétiques (NT pro-BNP). La méta-
analyse de ces deux études qui sont
positives montre un résultat tout a
fait remarquable puisque, chez ces
patients, il est observé une réduc-
tion de 20 % du critére majeur qui
associait déces cardiovasculaire
ou premicre hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (5). Ce bé-
néfice était retrouvé dans tous les
sous-groupes de patients, y com-
pris ceux dont la FEVG était nor-
male avec, 1a encore, un profil de
tolérance trés rassurant. Les ré-
sultats des iSGLT2 chez les patients

insuffisants cardiaques a FEVG pré-
servée sont d’autant plus remar-
quables que, jusqu’a présent, toutes
les autres classes thérapeutiques
classiquement recommandées dans
linsuffisance cardiaque FEVG alté-
rée avaient échoué a montrer un
bénéfice clinique significatif sur les
critéres cliniques majeurs dans les
essais thérapeutiques.

Ainsi, les iSGLT2 sont la premiére
classe thérapeutique ayant mon-
tré un niveau de preuve significa-
tif avec un effet classe dans cette
catégorie de patients qui repré-
sentent aujourd’hui au moins la
moitié des patients pris en charge
pour insuffisance cardiaque. Les
recommandations des sociétés
nord-américaines de cardiolo-
gie, publiées au printemps 2022,
proposent d’ailleurs la prescrip-
tion des iSGLT2 chez les patients
porteurs d’'une insuffisance car-
diaque a FEVG préservée. Il est
probable que les iSGLT2 fassent
leur entrée dans les prochaines
recommandations de la Sociéte
européenne de cardiologie chez
ces mémes patients.

Chezles patients malades
rénaux chroniques

Le syndrome cardio-rénal, tres
largement décrit chez les patients
diabétiques, mais également chez
les patients porteurs d'une insuf-
fisance rénale et/ou d'une insuf-
fisance cardiaque, est un facteur
pronostique majeur pour cette po-
pulation a tres haut risque. Compte
tenu des effets néphroprotecteurs
et cardioprotecteurs des iSGLT2
précédemment décrits, des essais
cliniques ont également été mis en
place pour tester cet effet chez les
patients porteurs d'une maladie ré-
nale chronique avec ou sans diabéte
ou insuffisance cardiaque associée.
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> Les effets cardioprotecteur

et néphroprotecteur

Ce sont les études DAPA-CKD et
EMPA-KIDNEY qui ont inclus des
patients ayant un DFG abaissé as-
socié a une élévation du rapport
albumine/créatinine urinaire. Ces
deux études ont conclu a un effet
néphroprotecteur des iSGLT2
chez ces patients déja porteurs
d'une maladie rénale, mais éga-
lement a une réduction des évé-
nements cardiovasculaires. Une
méta-analyse, récemment publiée
dans The Lancet, conclut au béné-
fice des iSGLT2 chez les patients
porteurs de maladie rénale chro-
nique, quels que soient le statut
diabétique, I'étiologie de la maladie
rénale, ou le niveau de dégradation
de la fonction rénale (6).

Mécanismes connus

expliquant les effets
cardioprotecteur

et néphroprotecteur
des iSGLT2

L'effet néphroprotecteur
Chez les patients diabétiques
de type 2, le blocage des canaux
SGLT2 au niveau du tubule rénal
effets
potentiellement bénéfiques sur le
rein diabétique :

* réduction de la pression artérielle,
* réduction de la vasodilatation de
l'artériole efférente,

* réduction de l'inflammation et de
la fibrose,

* réduction de I'hypoxie tubulaire

().

proximal aura plusieurs

L'effet cardioprotecteur

Leffet cardioprotecteur est plus
difficile a expliquer compte tenu
de l'absence de récepteur SGLT2
observé sur les cellules cardiaques.

Plusieurs mécanismes ont été
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avancés pour expliquer ce bénéfice
des iSGLT2 sur le coeur défaillant :
* des effets hémodynamiques en
lien avec la diminution de la volé-
mie liée a leffet diurétique des
iSGLT2 avec diminution de la pres-
sion artérielle ;

* des effets sur les métabolismes
énergétiques avec une augmenta-
tion de la disponibilité des corps
cétoniques qui sont un substrat
énergétique de substitution pour
le coeur défaillant ;

* enfin, des actions directes sur les
cellules cardiaques avec l'activa-
tion de certaines voies de signa-
lisation comme les échangeurs
sodium/protons, les MAP kinases
et plus récemment une augmenta-
tion de 'autophagie favorisant une
réduction du stress cellulaire (8, 9).

Ces différents mécanismes ex-
pliquent en partie la réduction des
événements cardiaques et des évé-
nements rénaux dont on sait qu'’ils
alimentent chacun de leur coté le
syndrome cardio-rénal, lui-méme
vecteur d’aggravation du fonction-
nement de ces deux organes et du
pronostic des patients.

Place et utilisation

des iSGLT2 chezles
patients a haut risque et
perspectives

Les recommandations

En 2023, les iISGLT2 ont des recom-
mandations de haut niveau :

» chez les patients diabétiques a
haut risque cardiovasculaire,

* chez les patients porteurs d’'une
insuffisance cardiaque, quel que
soit le niveau du FEVG et quel que
soit le statut diabétique,

* et chez les patients malades ré-
naux chroniques ayant un rapport
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albumine/créatinine urinaire éle-
vée indépendamment également
de leur statut diabétique.

Les précautions d’emploi

Le profil de tolérance de cette
classe thérapeutique est excellent,
avec toutefois une précaution
d’emploi chez les patients porteurs
d'une altération sévére du DFG.
Le risque d’acidocétose euglycé-
mique a également été décrit chez
les patients diabétiques et il faut se
méfier d'un éventuel tableau d’in-
sulinopénie non identifié comme
on peut le rencontrer chez les
patients porteurs d'un diabete de
type 1 lent. Enfin, la complication
la plus fréquente et, classique-
ment, le plus souvent bénigne, est
le risque d'infection urogénitale. 11
est recommandé d’informer le pa-
tient de ce risque lors de l'initiation
du traitement par iSGLT2 et de la
conduite a tenir en cas de symp-
tomes suspects, afin quil puisse
consulter pour bénéficier d'un
traitement curatif généralement
court, efficace et bien toléré.

Conclusion
Compte tenu du bénéfice clinique
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des iSGLT2 chez ces patients a
haut risque néphrologique et car-
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vation d'une insuffisance rénale, il
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lorsquiils voient les patients en
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troduire cette classe thérapeutique,
méme si le patient ne présente pas
de symptoémes de décompensation
cardiaque ou rénale récente.
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chez les patients en post-infarctus
du myocarde immédiat avec FEVG
altérée, chez les patients dialysés
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