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Quoi de neuf

dans le diabéte ?

cations concernant le diabete

de type 2 (DT2), notamment
du fait de presque 3 000 publications
référencées concernant 1’association
d’un diabéte a une contamination par le
SARS-CoV-2. Mais ce qui en a fait I’ac-
tualité principale pour le cardiologue
est la publication d’une série d’études
évaluant contre placebo diverses gliflo-
zines chez des patients ayant ou non un
diabete.

I ¥ année 2020 a été riche de publi-

De nouvelles régles
d’évaluation des traitements
du diabéte aux Etats-Unis

1. Quoi?

Enmars 2020, ’'agence d’enregistrement
américaine du médicament (Food and
Drug Administration, FDA) a produit
un document concernant les nouvelles
regles d’évaluation proposées pour les
traitements antihyperglycémiants sou-
mis pour enregistrement aux Etats-Unis
dans le traitement du DT2 [1, 2]. Les
principes et nouvelles régles proposées
dans ce document ont été publiés en
septembre par des membres de la FDA
dans un commentaire du New England
Journal of Medicine (NEJM) [3].

Si ces nouvelles reégles sont destinées a
larégulation pour le marché américain,
elles concernent tous les pays, car, en
principe, chaque promoteur d 'un nouvel
antihyperglycémiant souhaite accéder
au marché américain et se conformera
pour cela au cahier des charges de la
FDA. Ce nouveau guide d’évaluation
des médicaments destinés a diminuerla

glycémie a été divulgué sous une forme
non encore définitive en mars 2020 et il
est pour cela appelé draft guidance ou
guide préparatoire. Il est issu d'une réu-
nion d'un comité d’expertise de la FDA
tenue en octobre 2018. Bien qu’étant un
document préparatoire, il est précisé
qu’il remplace d’ores et déja le docu-
ment de régulation précédent datant de
décembre 2018.

2. Pourquoi?

Les recommandations d’évaluation de
2008 résultaient d'un constat:
—certains traitements du DT2 peuvent
augmenter le risque d’événements car-
diovasculaires (CV);

—les études d’approbation soumises
auparavant a la FDA étaient des études
comportant un faible nombre de patients
et un faible nombre d’événements CV.

A titre indicatif, dans les études évaluant
la rosiglitazone et déposées pour ’enre-
gistrement, il n’avait été comptabilisé
que 13 infarctus du myocarde (IDM).
De ce fait, en 2008, la FDA avait recom-
mandé qu'un nouveau traitement du
DT2 pour lequel un enregistrement était
demandé puisse garantir, par la réalisa-
tion d’un essai thérapeutique controlé,
qu’il n’augmente pas le risque d’événe-
ments CV de plus de 30 % par rapport
au placebo.

La FDA, consciente du retard que cela
apporterait a la mise a disposition de
nouvelles molécules, avait donc proposé
un compromis. Une nouvelle molécule
pourrait étre commercialisée si elle
démontre dans des études préliminaires
qu’elle n’augmente pas de plus de 80 %
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le risque d’événements CV par rapport
au placebo, mais le développeur du
médicament devait s’engager a fournir
rapidement les résultats d'une étude de
puissance suffisante démontrant qu'un
éventuel exces derisque ne soit pas supé-
rieura 30 %.

Ces études ont été dénommées études
de sécurité CV, terme masquant un para-
doxe: pour ’approbation d’un médi-
cament, on ne demande plus qu’il soit
supérieur au placebo, mais seulement
qu’il soit non inférieur de 30 %. Un
traitement qui pourrait potentiellement
augmenter lerisque d’événements CV de
29 % pourrait donc étre qualifié de stir
et étre commercialisé et prescrit.

Des lors, depuis 2008, plusieurs études
d’évaluation de la sécurité CV des anti-
hyperglycémiants ont été disponibles.
Le comité de la FDA en a fait une ana-
lyse dans sa réunion d’octobre 2018 qui
aboutit a deux principaux constats et a
une conclusion.

Le premier constat est qu’il a été pos-
sible d’effectuer des essais thérapeu-
tiques controlés dans le domaine du DT2
incluant un grand nombre de patients a
risque CV ou ayant déja des complica-
tions associées au diabéte. Le deuxiéme
est qu’aucune de ces études n’a montré
d’augmentation durisque CV et, de plus,
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Incidence

(en randomisation 1:1)

3 pour 100 patients-années

8 000 patients-années

600 patients-années
(en randomisation 2:1)

Nombre espéré d'événements
(marge de risque)

240(1,52) 180 (1,67)

Minimum d'événements
(marge de risque)

211 (1,56) 155 (1,74)

1,5 pour 100 patients-années

Nombre espéré d'événements
(marge de risque)

120(1,81) 90(2,07)

Minimum d’événements
(marge de risque)

99 (1,92) 72 (2,26)

1 pour 100 patients-années

Nombre espéré d'événements
(marge de risque)

80(2,07) 60 (2,44)

Minimum d’événements
(marge de risque)

63(2,27) 45(2,81)

0,5 pour 100 patients-années

Nombre espéré d'événements
(marge de risque)

40(2,81) 30(3,51)

Minimum d'événements
(marge de risque)

28 (3,41) 20 (4,79)

Tableau I: Marges de risque estimées pour exclure une augmentation du risque d'un événement rare selon
les nouvelles recommandations de la FDA pour l'évaluation des traitements antihyperglycémiants.

certaines études ont montré une dimi-
nution de ce risque. La conclusion est
que les membres du comité soulignent
la nécessité d’obtenir suffisamment de
données de sécurité avant ’approbation
d’une nouvelle molécule, et reconnait
que ces données de sécurité ne peuvent
pas étre limitées aux événement athé-
roscléreux les plus fréquents et qu’il y a
un besoin d’études post-commercialisa-
tion pour détecter tout signal de sécurité
pouvant survenir dans les conditions
d’utilisation plut6t que dans I’approche
“une taille va pour tout le monde”, qui
est celle des essais randomisés controlés.

3. Nouvelles propositions

Les études d’évaluation de la sécurité CV
des antihyperglycémiants débutant
aprés mars 2020 devront comporter un
nombre suffisant de patients ayant cer-
tains risques de complications CV rares
afin d’évaluer la sécurité de ces traite-
ments sur ces événements rares, et ce,

dans une durée d’exposition au traite-
ment jugée suffisante.

Bien que cela ne soit pas écrit, on peut
envisager que cette nouvelle recomman-
dation soit pour partie consécutive aux
résultats de I’étude SAVOR qui avait
montré que la saxagliptine augmente le
risque d’insuffisance cardiaque (critere
secondaire), alors qu’elle n’était pas infé-
rieure au placebo sur le critére primaire,
et aux résultats de I’étude CANVAS
qui avait montré que la canagliflozine
augmentait le risque d’amputation des
membres inférieurs, alors qu’elle avait
un effet globalement favorable sur le
pronostic CV etrénal des patients traités.
L'augmentation du risque d’amputation
n’étant par ailleurs pasretrouvée dans un
autre essai, I’étude CREDENCE, évaluant
lui aussi la canagliflozine contre placebo.

Les régulateurs proposent un guide per-
mettant de juger de la non-infériorité du
traitement évalué dans ces essais, avec

une puissance de 90 %, en fonction de
I'incidence del’événement dans I’étude
et du nombre de patients exposés au
risque sous traitement (fableau I). On
pourra constater que si I'événement est
rare (moins de 30 cas durant I’étude),
la marge de non-infériorité permettant
d’exclure un surrisque de cet événement
sous traitement est alors relativement
élevée, pouvant atteindre plus de 3 fois
lerisque de survenue de I’événement.

Diabéte de type 2 et COVID-19:
de la difficulté d’établir
la causalité

La littérature concernant I’association
entre DT2 et COVID-19 a été trés riche
en 2020: 2 777 publications référencées
dans PubMed entre le 1°" janvier et le
11 novembre 2020 en tapant “Diabetes
and COVID-19”. S’il est vrai que nous
sommes icial’intersection de deux pan-
démies, I'une chronique, ’autre aigué,
et que ce chiffre peut paraitre impor-
tant (soit 9 articles par jour sur le theme
depuis début 2020), il ne représente tou-
tefois que 3,8 % des articles référencés
en 2020 en tapant le mot “COVID-19".

Quatre des principales questions débat-
tues sur ce sujet seront prises en compte
dans les lignes qui suivent. Précisons
d’emblée que les réponses apportées a
ces questions n’ont pas la fiabilité scien-
tifique requise car les éléments permet-
tantd’y répondre reposent sur des études
imparfaites, les arguments retenus pour
ces réponses étant issus de corrélations
sans pouvoir affirmer la causalité. La
grande question posée, et qui fait I'inté-
rét des études évaluant la relation entre
DT2etCOVID-19, est celle de la causalité
directe du premier sur le cours évolutif
de la seconde.

1. Le DT2 augmente-t-il le risque d’étre
contaminé par le SARS-CoV-2?

Si, selon les séries, le nombre de patients
diabétiques parmi les patients contami-
nés par le SARS-CoV-2 est élevé (20 a



50 %), il n’est pas possible d’affirmer
que le diabéte augmente le risque de
contamination par le SARS-CoV-2 tant
les facteurs confondants pour établir un
tel lien sont nombreux et quasi impos-
sibles a prendre en compte dans une
étude. Aussi, il a été faitappel a des don-
nées physiopathologiques pour tenter
d’envisager une réponse possible a cette
question [4-6].

Ces données théoriques indiquent qu’il
est possible d’envisager qu’a charge
virale équivalente, par rapport a un
patientn’ayant pas de diabéte, un patient
diabétique pourrait étre plus sensible au
SARS-CoV-2, c’est-a-dire plus prompt a
développer une forme évoluée. Il pour-
rait donc développer une COVID-19
pour une exposition moindre au virus.

Le diabete, qu’il soitde type 1 (DT1)ou 2,
est associé a des altérations de I'immu-
nité traduites par une diminution de la
fonction phagocytaire, une diminution
du chémotactisme des neutrophiles et
del’immunité a médiation cellulaire. De
méme, il a été montré dans des modeles
expérimentaux (mais sans confirmation
chez ’homme) que I’hyperglycémie
aigué régule a la hausse les récepteurs
ACE2, récepteurs permettant la fixation
de I’épine (spike) du SARS-CoV-2 et sa
pénétration intracellulaire, ce qui pour-
raitaugmenter la pénétration intracellu-
laire du virus chez’homme. Cependant,
les données sont complexes a interpréter
car il a aussi été montré qu'une hyper-
glycémie chroniquerégule alabaisse les
récepteurs ACE2. Or, si cela peut théori-
quement contribuer a diminuer la péné-
tration cellulaire du SARS-CoV-2, cela
peut aussi, théoriquement, contribuer
arendre les cellules plus vulnérables a
I'inflammation et aux conséquences de
I'infection virale.

Quoi qu’il en soit, aucune donnée
probante ne permet d’affirmer que la
présence d’un diabéte augmente spé-
cifiquement le risque d’étre contaminé
parle SARS-CoV-2. A I'inverse, diverses
études indiquent que I'infection par le
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SARS-CoV-2 pourrait augmenter le
risque d’apparition d’un diabete.

2. Le fait d’avoir un DT2 augmente-t-il
le risque d’avoir une forme sévére ou de
décéder lors d’'une contamination par le
SARS-CoV-2?

La premiére limite & prendre en compte
pour répondre a cette question est que,
faute de dépistage large en population
de la contamination par le SARS-CoV-2
permettant de réellement comparer tous
les diabétiques et les non-diabétiques
contaminés, qu’ils soient ou non symp-
tomatiques, laréponse proposée repose
sur des séries de patients le plus souvent
déja symptomatiques et, de fait, le plus
souvent hospitalisés. En tenant compte
de cette limite, I’analyse des principales
étudesindique quel’existence d’un dia-
béte est associée a une augmentation
du risque de complications graves de
la COVID-19, telles la survenue d’une
pneumopathie, la nécessité d'une hos-
pitalisation en réanimation, la survenue
d’une détresse respiratoire aigué ou
d’un déces.

Une méta-analyse de 76 études ayant
inclus 31067 patientsatteintsde COVID-19
permet d’envisager I’ampleur du sur-
risque associé au diabgte [7]. Ce travail
a comme limite d’avoir pris en compte
des études ayant diverses définitions
des complications étudiées notamment
concernant le terme “infection séveére”,
des études ayant évalué des patients
ayant le plus souvent déja une forme
grave de COVID-19 et des études n’ayant
pas ajusté leurs résultats sur plusieurs
variables confondantes. Aussi, le résul-
tat fourni doit étre interprété comme
montrant le poids du diabéte comme
marqueur et non comme facteur du pro-
nostic, sans plus. Ce travail a montré que,
parrapport al’absence de diabete, sa pré-
sence estassociée a unrisque double d’in-
fection sévere (21,4 vs 10,6 % ; p <0,01)
et de mortalité (28,5 vs 13,3 % ; p < 0,01).

Ces données et I’ensemble de celles
issues d’études observationnelles

conduites chez des patients hospitalisés
sont a nuancer par plusieurs éléments.

Concernant le risque de pneumonie, il
semble que ’augmentation du risque
constatée chez les diabétiques ne soit
pas spécifique a la contamination par le
SARS-CoV-2. L'augmentation du risque
de complication pulmonaire chez les
diabétiques par rapport aux non-diabé-
tiques a aussi été constatée dans diverses
autres infections virales a tropisme res-
piratoire comme la grippe et les contami-
nations au SARS-CoV-1etau MERS-CoV.
Le diabéte serait donc associé a une aug-
mentation du risque d’évolution vers
une pneumopathie lors d’une infection
virale a tropisme respiratoire, possible-
ment indépendante du type de virus.

Concernant le surrisque de complica-
tions de la COVID-19 associé au dia-
bete, il existe une multitude de facteurs
confondants dans les études de corréla-
tion rendant difficile d’affirmer la cau-
salité directe du diabete avec le risque
de complications. Ainsi, par exemple
[4, 5, 7-9], par rapport aux patients non
diabétiques, les patients diabétiques
sont en général plus 4gés, ont en général
plus d’atteintes CV associées, connues
ou silencieuses, sont en général plus
souvent en exces de poids (notamment
chez les moins 4gés)... Il en résulte pour
les études de corrélation une nécessité
d’ajustements multiples faisant perdre de
la puissance aux corrélations constatées.

3.Y a-t-il des facteurs associés au
DT2 qui influencent le pronostic d’une
contamination par le SARS-CoV-2?

Pour les raisons expliquées juste avant,
il est difficile d’affirmer de fagon fiable
que certains facteurs associés au diabete
modulent le risque de complications
chez les patients ayant un diabéte et
contaminés par le SARS-CoV-2. Si plu-
sieurs études ont corrélé la glycémie
a ’admission ou ce qui est appelé le
“controdle glycémique” avec le pronos-
tic, elles sont aussi sujettes a lanon-prise
en compte de facteurs de confusion.
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Un “bon contrdle glycémique” est une
expression indiquant que les HbAlc
d’un groupe sont plus basses que celles
d’un autre groupe. Mais pour envisager
une éventuelle causalité entre “contréle
glycémique” et pronostic de la contami-
nation par le SARS-CoV-2, il faut ajuster
les résultats a diverses variables parmi
lesquelles I’ancienneté du diabete, les
comportements diététiques, 1’activité
physique, le milieu social..., tous élé-
ments qui peuvent contribuer a modifier
larelation supposée de causalité directe
entre “contréle glycémique” et pronostic.

Dansleregistre frangais CORONADO [10]
ayant analysé les données de
1317 patients diabétiques (88,5 % de
DT2et11,5 % deDT1) hospitalisés pour
une COVID-19, il a été constaté qu'une
majorité était des hommes (65 %) ayant
un 4ge moyen de 70 ans et un indice de
masse corporelle (IMC) en moyenne a 28.
Parmi ces patients, 47 % avaient une
complication microvasculaire du dia-
beteet41 % une complication macrovas-
culaire. L'incidence des intubations
trachéales pour débuter une ventilation
mécanique ou la survenue d’un déces
dans les 7 jours ayant suivi ’admission
(critére primaire évalué) a été observée
chez 29 % des patients, un déces chez
10,6 % des patients. En analyse multi-
variée, un seul facteur parmi ceux pré-
sents avant I’admission a été corrélé
au pronostic selon le critére primaire
évalusé, il s’agit de I'IMC (OR pour toute
augmentation d’une déviation standard :
1,28;1C95 %:1,10-1,47).Iln’y avait pas
d’influence du contréle glycémique sur
le pronostic. Parmi les facteurs présents
a I’admission, ceux associés de fagon
indépendante a la survenue d’un évé-
nement du critére primaire étaient la
dyspnée (OR:2,10;IC 95 %:1,31-3,35),
les taux de lymphocytes (OR: 0,67;
IC 95 % : 0,50-0,88), de CRP (OR: 1,93;
IC95 %:1,43-2,59) et ’ASAT (OR: 2,23
1C95 % : 1,70-2,93). Les variables
associées de fagon indépendante au
déces dans les 7 jours étaient un syn-
drome d’apnées du sommeil traité
(OR: 2,80; IC 95 % : 1,46-5,38), ’age

(OR:2,48;1IC 95 % : 1,74-3,53) et une
atteinte microvasculaire (OR: 2,14;
IC 95 % : 1,16-3,94) ou macrovasculaire
(OR: 2,54;IC 95 % : 1,44-4,50), sans
influence significative de 1I'IMC
(p=0,15) oude ’'HbA1c (p=0,91).

Ainsi, d’un point de vue pratique, bien
que dans de nombreuses études il a été
constaté que, hors prise en compte de la
notion de causalité, moins la glycémie
al’admission ou dans le cours évolutif
du diabete est élevée, meilleur apparait
le pronostic d’un patient contaminé
par la COVID-19, le facteur majeur qui
parait indépendamment corrélé au pro-
nostic de la COVID, défini comme le
risque d’une intubation trachéale pour
ventilation mécanique ou de déces a
7 jours, chez un patient diabétique hos-
pitalisé est le poids. Pour les facteurs
présents lors de I’hospitalisation, les
plus importants paraissent étre les mar-
queurs biologiques de I'inflammation
et de 'immunité. Enfin, en matiére de
pronosticlétal, certains critéres sont des
marqueurs majeurs: 1'age, un syndrome
d’apnées du sommeil traité, une atteinte
microvasculaire ou macrovasculaire.

4, Faut-il modifier le traitement
antihyperglycémiant chez un patient
diabétique contaminé par le SARS-CoV-2?

Ici, nousreprendrons des considérations
qui paraissent de bon sens et proposées
par divers groupes d’experts internatio-
naux [4, 6], sachant que I’on ne dispose
d’aucun essai thérapeutique ayant com-
paré maintien ou arrét de ces traitements.
En cas de fievre (> 38,5 °C) ou de risque
ou de signes patents de déshydratation,
il est nécessaire d’arréter la metformine
(risque d’acidose lactique), les gliflo-
zines (risque d’acidocétose) et les sul-
famides et glinides. Les agonistes des
récepteurs au GLP-1 et les inhibiteurs
de la dipeptidyl-peptidase-4 peuvent
étre maintenus. L'insuline ne doit pas
étre arrétée et une surveillance réguliere
de la glycémie doit étre encouragée. La
dose sera ajustée au contréle glycémique,
aux comorbidités et au statut clinique.

Signalons qu'un essai thérapeutique
contr6lé dénommé DARE-19 évalue
contre placebo I’effet de la dapagliflo-
zine sur le risque d’aggravation d’une
COVID-19 chez 900 patients hospitali-
sésetayantounonunDT2. Sesrésultats
devraient étre connus fin 2020-début
2021 et pourraient conduire a modifier
les propositions précédentes concernant
les gliflozines.

5. En synthése

L’esprit du premier paragraphe des
10 messages clés proposés par la Société
francophone du diabete dés le 14 mars
2020 reste d’actualité 8 mois plus tard:
il n’y a pas de preuve que la COVID-19
touche davantage les sujets ayant un
diabeéte par rapport aux autres, mais le
risque de forme grave est augmenté par
la présence d’un diabete déséquilibré
ou compliqué. Si I’étude CORONADO
a montré qu'une forme compliquée de
diabéte, notamment en matiére d’at-
teinte micro- ou macrovasculaire ou de
coexistence d’une surcharge pondérale
oud’un syndrome d’apnées du sommeil,
est un facteur associé a une forme grave
de COVID-19, elle n’a pas montré que
le déséquilibre du diabéte est corrélé a
un plus mauvais pronostic. Il n’est par
ailleurs toujours pas démontré que la
recherche d’un contréle optimal de la
glycémie soit associée a un meilleur
pronostic et, pour mémoire, les résul-
tats d’'une étude ancienne NICE-SUGAR
n’incitent pas a diminuer trop intensé-
ment laglycémie de patients hospitalisés
enréanimation. Cette étude avait montré
qu'une telle stratégie augmente la morta-
lité toutes causes.

Enfin, comme lerappelaient des auteurs
australiens au terme d’une analyse de
la littérature sur le sujet [5], il n’est pas
déterminé si une susceptibilité particu-
liere aux infections des patients ayant
un diabete est due a une inflammation
chronique associée a une altération du
métabolisme du glucose et une dysré-
gulation du systéme immunitaire ou si
elle est due aux complications rénales,



vasculaires et CV fréquemment associées
au diabéte, et a 1’age élevé.

B L'étude VERTIS-CV
1. Protocole

L’étude VERTIS [11] a été un essai thé-
rapeutique controlé, conduit en double
aveugle contre placebo, afin d’évaluer
la sécurité CV d'une gliflozine, I'ertugli-
flozine, chez des patients ayant un DT2.
L’étude a été construite selon un proto-
cole de non-infériorité (marge supérieure
de I'intervalle de confiance a 1,30) pour
satisfaire aux recommandations de la
FDA émises en décembre 2008.

Pour étre inclus, les patients devaient
étre 4gés d’au moins 40 ans, avoir un
DT2, un débit de filtration glomérulaire
(DFG) supérieur a 30 mL/min/1,73 m2et
une maladie CV stable. Ils étaient rando-
misés pourrecevoir l’ertugliflozine, soit
a5mg(n=2752),s0ita15 mgn=2747),
ou le placebo (n =2 747).

Le critére primaire évalué était un critére
composé triple: IDM, AVC et déces CV.

2. Résultats

A Vlinclusion, en moyenne, les
8246 patients étaient 4gés de 64,4 ans,
30 % étaient des femmes, 76 % avaient
unemaladie coronaire et 48 % un antécé-
dentd’IDM, 85 % recevaient un antiagré-
gant plaquettaire, 82 % une statine et
76 % de la metformine.

Au terme d’un suivi moyen de 3,5 ans,
en prenant en compte I’ensemble des
patients ayant regu ’ertugliflozine
par rapport aux patients sous placebo
et concernant le critére primaire, la
non-infériorité a été satisfaite mais pas
la supériorité (11,9 % d’événements
dans chaque groupe; HR:0,97;1C95 %:
0,85-1,11; p < 0,001 pour lanon-infério-
rité). Il n’y a pas eu de différence signi-
ficative entre les groupes concernant
I'incidence de chacun des éléments
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du critére primaire (soit ertuglizflozine
vs placebo; déces CV: 1,8 vs 1,9 %,
p=0,39;IDM: 1,7 vs 1,6 %, p = 0,66;
AVC:0,8vs0,8 %,p=0,99).

Il y a eu une diminution estimée signifi-
cative du risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque sous ertugliflozine
(2,5vs3,6 % ;p=0,006).In’yapaseude
différence significative entre les groupes
concernant la mortalité totale (2,4 vs
2,6 % ;HR:0,93;1C 95 %:0,80-1,08).

Parmi les critéres intermédiaires éva-
lués, il a été observé sous ertugliflozine,
par rapport au placebo, une diminution
significative de I'HbA1c (de 0,5 point
pour chaque posologie; p < 0,0001) et
une diminution du poids (-2,4 kg sous
5mg et — 2,8 kg sous 15 mg). Il n’y a pas
eu de différence significative de surve-
nue d’hypoglycémies symptomatiques
entre les groupes mais plus d’infec-
tions génito-urinaires sous ertugliflo-
zine (12,1 vs 10,2 % ; p <0,05). Il ya eu
numériquement plus d’amputations
sous ertugliflozine (54 soit 2,0 % sous
5mg et 57 soit 2,1 % sous 15 mg) que
sous placebo (45 soit 1,6 %) sans diffé-
rence significative entre les groupes. I1
n’y a pas eu de différence significative
entre les groupes concernant ’incidence
des événements rénaux (déces de cause
rénale, dialyse ou transplantation rénale,
doublement de la créatininémie; 3,2 vs
3,9% ;p=0,08).

Dans une analyse complémentaire sou-
mise alarevue Circulation [12],’effet de
Iertugliflozine sur le risque d’hospitali-
sation pour insuffisance cardiaque a été
analysé. Parmi les patients inclus dans
I’é6tude VERTIS-CV, 1958(23,7 %) avaient
un antécédent d’insuffisance cardiaque
et la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) était connue chez 5006
(60,7 %), parmi lesquels 959 patients
avaient une FEVG inférieure ou égale a
45 %. Dans I’ensemble de la population
incluse, Iertugliflozine aréduit le risque
d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque (HR: 0,70; IC 95 %: 0,54-0,90;
p =0,006), y compris chez les patients

ayant un antécédent d’insuffisance car-
diaque (siIC:HR:0,63;1C95 %:0,44-0,90;
si pasIC: HR:0,79;1C 95 %: 0,54-1,15;
p pour l'interaction = 0,40). De méme,
I’effet est apparu indépendant de la
valeur delaFEVG (qu’elle soit supérieure
ou inférieure ou égale a 45 %).

3. Commentaires

Dans ’étude VERTIS-CV, I'ertugliflozine
n’est pas supérieure au placebo pour
réduire le risque de décés CV, d’IDM et
d’AVC. Cerésultat apparait divergent de
ceux obtenus avec d’autres molécules
de cette classe dans de mémes circons-
tances cliniques et suscite donc des ques-
tions. A I'issue de la présentation des
résultats de I’étude VERTIS-CV lors du
congres annuel de I’American Diabetes
Association (ADA), Marc Gooper a tenté
derépondre a certaines de ces questions.

e Y a-t-il ou non un effet classe des
gliflozines dans la prise en charge du
DT2?

Il n’apparait pas possible d’affirmer qu’il
existe ou non un effet classe des gliflo-
zines dans la prise en charge du DT2. Les
différentes molécules de cette classe ont
ainsi quelques différences concernant
leur inhibition respective de la SGLT1 et
de la SGLT2. Par exemple, si la dapagli-
flozine a un effet 1 200 fois plus fort sur la
SGLT2 que sur la SGLT1, I’effet respectif
del’ertugliflozine est encore plus fort, cal-
culéa 2200 fois. Les différentes molécules
ontaussi un effet différent surlabaisse de
I'HbA1c (tableau II, d’apres [13]).

e Le résultat est-il différent entre les
études et quelle est 'influence de la
population enrélée sur le résultat
constaté?

Si I’on compare les diminutions
moyennes d’HbA1c obtenues dans
I’étude VERTIS-CV avec celles obtenues
dans I’étude EMPA-REG OUTCOME,
les différences sont infimes pourtant,
dans la premiére étude, il n’y a pas de
réduction significative de la mortalité
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Diminution de 'HbA1c en points a la 26 semaine de

Molécule, mg/j

traitement chez des diabétiques recevant d’autres
antihyperglycémiants et ayant une HbA1c de base a 8,0 % et

un débit de filtration glomérulaire a 90 mg/min/1,73 m?

Dapagliflozine 5 mg

-0,47 (0,50 a -0,43)

Luséogliflozine 2,5 mg

-0,50 (-0,59 a-0,39)

Dapagliflozine 10 mg

-0,53 (-0,56 a -0,49)

Luséogliflozine 5 mg

-0,54 (-0,64 a -0,43)

Sotagliflozine 200 mg

-0,56 (-0,73 2a-0,27)

Empagliflozine 10 mg

-0,61(-0,64 a -0,56)

Ipragliflozine 50 mg

-0,65(-0,73 a -0,55)

Canagliflozine 100 mg

-0,66(-0,70a-0,61)

Empagliflozine 25 mg

-0,67 (0,71 a -0,62)

Ertugliflozine 5 mg

-0,70 (-0,77 a -0,62)

Ipragliflozine 100 mg

-0,70(-0,78 a-0,60)

Sotagliflozine 400 mg

-0,75 (-0,93 a -0,39)

Canagliflozine 300 mg

-0,77 (-0,82 a -0,72)

Ertugliflozine 15 mg

-0,79 (-0,86 2 -0,70)

Tableau II: Effet antihyperglycémiant des diverses gliflozines (d'aprés [13]).

totalealors qu’il yaenaune dansla deu-
xieéme. Dans les deux études, la dimi-
nution du poids sous traitement a été
comparable (2,8 kg sous la forte dose du
traitement), de méme que I’a été la dimi-
nution de pression artérielle systolique
(3,32 mmHg dans EMPAREG, 3,16 dans
VERTIS-CV sous la plus forte dose).

Les populations enr6lées dans les
différentes études d’évaluation des

gliflozines dans le DT2 ont-elles été
différentes ? Non, si I’on prend en
compte le taux d’événements CV
(déces CV,IDM et AVC) survenus dans
ces diverses études (fig. 1). Ainsi, en
taux pour 1000 patients-années, ce
taux a été, dans les groupes placebo
chez les patients en prévention CV
secondaire, de 43,9 dans EMPAREG,
de 41,3 dans CANVAS, de 41 dans
DECLARE etde 40,3 dans VERTIS-CV.

Toutefois, les taux de patients en pré-
vention CV secondaire ont été diffé-
rents dans ces différentes études, allant
de 41 % dans DECLARE a 100 % dans
EMPA-REG OUTCOME.

Si les résultats concernant les événe-
ments CV majeurs apparaissent diffé-
rents dans ces études, on notera toutefois
qu’il n’y a pas d’hétérogénéité chez les
patients en prévention CV secondaire
(fig. 1). De méme, si ’on prend en
compte I'incidence des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque chez les
patients en prévention CV secondaire
(fig. 2), on remarquera que les diffé-
rences sont modérées, avec toutefois un
taux 40 % supérieur chez les patients du
groupe placebo dans1’étude EMPA-REG
OUTCOME par rapport a celui observé
dans I’étude VERTIS-CV. Cependant,
sur ce critere, les résultats sont tout a
fait homogenes (fig. 2). Il est a noter que
I’étude CREDENCE se démarque parmi
ces études car elle a inclus des patients
ayant une insuffisance rénale, rendant
compte d'une incidence des divers évé-
nements cités plus élevée, mais sans
hétérogénéité de résultat.

De ce fait, etbien que’on ne dispose pas
encore d’études comparant directement
une gliflozine a une autre, il semble qu’il
y ait un effet classe, notamment en pré-

Traitement Placebo H d Rati
Taux/1 000 Taux/1 000 7|zg;5 ;)"’
patients-années patients-années °
EMPA-REG OUTCOME 37,4 43,9 — — 0,86 (0,74-0,99)
CANVAS Program 34,1 41,3 —o— 0,82 (0,72-0,95)
DECLARE-TIMI 58 36,8 41,0 =0 0,90 (0,79-1,02)
CREDENCE 55,6 65,0 o 0,85 (0,69-1,06)
VERTIS-CV 40,0 40,3 n 0,99 (0,88-1,12)
Estimation d’ensemble <& 0,89 (0,84-0,95)
[ I 1
0,25 0,5 1,0 2,0
En faveur En faveur
du traitement du placebo
D’apres Mark Cooper, ADA 2020, commentaires de l'étude VERTIS-CV

Fig. 1: Méta-analyse des études ayant évalué une gliflozine dans le DT2. Résultats sur les événements CV majeurs chez les patients en prévention CV secondaire.
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Traitement Placebo H d Rati
Taux/1 000 Taux/1 000 ‘zlzg';s ;)"’
patients-années patients-années ’
EMPA-REG OUTCOME 14,5 —— 0,65 (0,50-0,85)
CANVAS Program 11,3 —e— 0,68 (0,51-0,90)
DECLARE-TIMI 58 14,1 1 0,78 (0,63-0,97)
CREDENCE 20,6 33,2 . 0,61 (0,44-0,85)
VERTIS-CV 10,5 o 0,70 (0,54-0,90)
Estimation d’ensemble . 0,70 (0,62-0,78)
[ I 1
0,25 0,5 1,0 2,0
Valeur de p pour linteraction : 0,63 En faveur En faveur
du traitement du placebo

D’apres Mark Cooper, ADA 2020, commentaires de l'étude VERTIS-CV

Fig. 2: Méta-analyse des études ayant évalué une gliflozine dans le DT2. Résultats sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez les patients en prévention

CV secondaire.

vention CV secondaire et concernant
la prévention de I’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque et les événe-
ments CV majeurs. Les résultats diver-
gents constatés pourraient donc étre
le fait d’une variation de ces résultats
autour de la moyenne, selon les essais.
IIs pourraient aussi étre consécutifs au
fait que, si des patients sont plus arisque
d’insuffisance cardiaque dans une étude
(cas des patients de I’étude EMPAREG),
il sera peut-étre plus probable d’ob-
server un résultat favorable sur un cri-
tére primaire comportant les déces CV
dans cette étude que dans une autre ot
cette incidence serait moindre (cas des
patients de]’étude VERTIS-CV). C’est du
moins ce que ’'ona pu conclure au terme
du congrés de I’ADA en juin 2020.

4. La méta-analyse finale ?

Des résultats plus complets et un éclai-
rage légerement différent ont été apportés
par une méta-analyse parue le 7 octobre
et prenant en compte 1’ensemble des
études ayant évalué des gliflozines
chez des patients ayant un DT2 [14].
Ce travail a inclus les données de
6 essais thérapeutiques controlés dont
I’étude VERTIS-CV, soit un total de
46 969 patients dont 31116 (66,2 %)
étaient en prévention CV secondaire. La

durée moyenne des études a varié de 2,4
a4,3 ansetlestaux de patientsayantune
insuffisance cardiaque inclus dans ces
essais a varié de 10 % dans DECLARE
a 23,7 % dans VERTIS-CV. Dans ces
essais, il a été comptabilisé 4931 évé-
nements CV majeurs, 81,6 % étant sur-
venus chez les patients en prévention
CV secondaire.

La conclusion principale est qu’en
moyenne, les gliflozines réduisent de
10 % (HR: 0,90;IC 95 % : 0,85-0,95) le
risque d’événements CV majeurs, sans
hétérogénéité de résultats selon que les
patients sont en prévention CV secon-
daire ou primaire (p pour l’interac-
tion: 0,63) et de fagon indépendante de
I’'HbA1c initiale, de la présence d’une
albuminurie, du DFG et d'un antécédent
d’insuffisance cardiaque. Il en a été de
meéme concernant I'effet des gliflozines
sur le pronostic rénal (amélioration de
38 %) et lerisque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (diminution du
risque de 32 %), sans hétérogénéité que
les patients soient en prévention CV pri-
maire ou secondaire.

Toutefois, il est apparu une hétérogénéité
significative entre les études concer-
nant les déceés CV (HR: 0,85; IC 95 % :
0,73-0,93; p pour l'interaction: 0,02).

La réduction du risque de déces CV
a été majeure dans I’étude EMPA-REG
OUTCOME (incidence dans le groupe
placebo: 20,2 pour 1000 patients-
années; HR: 0,62; IC 95 %: 0,49-0,77),
etil n’y a pas eu d’effet sur ce critere
dans 1’étude DECLARE (incidence
dans le groupe placebo: 7,1 pour
1000 patients-années; HR:0,98;1C95 %:
0,82-1,17) et dans I’étude VERTIS-CV
(incidence dans le groupe placebo: 19,0
pour 1000 patients-années; HR: 0,92;
1C 95 %:0,77-1,10).

La conclusion des auteurs est que les
essais thérapeutiques controlés ayant
évalué des gliflozines rendent compte
d’un effet globalement favorable de
ces molécules sur le pronostic CV de
patients ayant un DT2, mais que ces
molécules peuvent exercer des effets
différents sur certains criteres d’éva-
luation comme les déces CV, I’empagli-
flozine apparaissant produire ’effet le
plus ample. Il apparait donc y avoir un
effet classe des molécules concernant
la prévention de ’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque et ’améliora-
tion du pronostic rénal, et ce, indépen-
damment du fait que les patients soient
en prévention CV primaire ou secon-
daire etindépendamment de I’effet sur
la glycémie.
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De quelques méta-analyses
sur les gliflozines

L’année 2020 a aussi été marquée par la
publication de plusieurs méta-analyses
concernant les effets cliniques des gliflo-
zines et il sera rendu compte des résul-
tats de deux d’entre elles dans les lignes
qui suivent.

1. Prévention de la survenue de
fibrillation atriale

En reprenant les données des études
ayant évalué des gliflozines contre
placebo et ayant rapportél'incidence de
survenue d’une fibrillation atriale [15],
soit les études EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE, CREDENCE,
DAPA-HF, VERTIS-CV et DAPA-CKD,
il a pu étre conclu que les gliflozines
réduisent significativement 1’inci-
dence d’une fibrillation atriale de 21 %
(incidence dans les groupes traités:
0,9 %, dans les groupes placebo: 1,1 %
RR:0,79;1C 95 %:0,67-093).

2. Leffet des gliflozines est indépendant
de l'utilisation concomitante de
metformine

Lorsque certaines recommandations de
pratique clinique ont proposé de pouvoir
utiliser une gliflozine ou un agoniste des
récepteurs au GLP-1 indépendamment
du fait qu’il y ait un traitement par met-
formine, cette décision a été critiquée en
prenant comme arguments le fait que,
dans les essais thérapeutiques contro-
lés ayant évalué ces molécules, “tous”
les patients recevaient de la metformine
et donc que l’effet de ces molécules ne
pouvait pas étre connu chez les patients
ne recevant pas de metformine. Cette
critique est irrecevable a double titre.
Le premier est que “tous” les patients
inclus dans ces essais ne recevaient pas
de metformine, les taux d’utilisation
de metformine étant compris entre 75
et 82 % selon les études. Le deuxieme
est que les analyses en sous-groupes de
ces études, lorsqu’elles ont été faites sur
ce critére, ont montré que les résultats

observés étaient indépendants de l'uti-
lisation de metformine.

Une méta-analyse est venue confirmer le
résultatdecesanalysesensous-groupe[16].
A partir de 6 études ayant évalué 4 gli-
flozines différentes et ayant enrdlé
51743 patients, elle montre que les
gliflozines réduisent le risque d’événe-
ments CV majeurs de fagon homogeéne
(p pour I’hétérogénéité: 0,14), que les
patients aient recu (HR: 0,93;1C 95 %:
0,87-1,00) ou non (HR: 0,82;IC 95 % :
0,71-0,86) de la metformine. Il en est de
méme pour le critére associant I’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque
et les déceés CV (avec metformine:
HR:0,79,IC95 %:0,73-0,86 et sans met-
formine: HR: 0,74, 1C 95 %: 0,63-0,87 ;
p pour 'hétérogénéité: 0,48), et de méme
pour les événements rénaux majeurs et
pour la mortalité toutes causes.

H L'étude EMPEROR-Reduced

Comme leffet des gliflozines sur la pré-
vention des hospitalisations pour insuf-
fisance cardiaque est apparu homogene
dans les études conduites dans le DT2,
il a été supposé que ces molécules pour-
raient avoir un effet favorable chez les
patients ayant une insuffisance car-
diaque, qu’ils aient ounon un DT2. Cette
hypothese a été confirmée en 2019 par
les résultats de I’étude DAPA-HF mon-
trant que la dapagliflozine a 10 mg par
jour améliore le pronostic de I'insuffi-

DAPA-HF (18 mois)

(dapagliflozine)

sance cardiaque a FEVGréduite et dimi-
nue méme significativement la mortalité
totale. Début novembre 2020, I’Agence
européenne du médicament a autorisé
la prescription dela dapagliflozine chez
les patients ayant une insuffisance car-
diaque a FEVG réduite, faisant que ce
traitement pourra dorénavant étre pres-
crit par des cardiologues, ce qui n’était
pas le cas préalablement.

En 2020, les résultats de I’étude
EMPEROR-Reduced ont montré que,
chez des patients ayant une insuffisance
cardiaque a FEVG réduite, ’empagli-
flozine réduit le risque de déceés CV et
d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque mais neréduit paslamortalité CV
ou la mortalité totale [17]. Les détails de
cette étude sont rapportés dans un autre
article de cette revue.

Le résultat de 1’étude EMPEROR-
Reduced est globalement concordant
avec celui de I’étude DAPA-HF comme
I'indique une méta-analyse parue conco-
mitamment [18], les différences entre les
deux études pouvant potentiellement
étre expliquées par une différence de
puissance de ces études. On notera que,
parmiles principales différences entre les
études EMPEROR-Reduced et DAPA-HF,
il y a le fait que la mortalité totale a été
principalement due a des déces CV dans
DAPA-HF alors que I’incidence de la
mortalité non CV a été nettement plus
élevée dans]’étude EMPEROR-Reduced
(tableau III). Les déces CV ont repré-

EMPEROR-Reduced (16 mois)
(empagliflozine)

Décés CV et hospitalisatlon 0,75 (0,65-0,85) 0,75 (0,65-0,86)
pour insuffisance cardiaque (877 événements) (823 événements)
Premiére hospitalisation 0,70 (0,59-0,83) 0,69 (0,59-0,81)
pour insuffisance cardiaque (549 événements) (588 événements)
Critére composé rénal 0,71 (0,44-1,16) 0,50 (0,32-0, 77)

(67 événements) (88 événements)

Déces CV 0,82 (0,69-0,98) 0,92(0,75-1,12)
(500 événements) (389 événements)

Mortalité totale 0,92 (0, 77-1,10) 0,83(0,71-0,97)
(515 événements) (605 événements)

Tableau lll: Principaux résultats comparés des études DAPA-HF et EMPEROR-Reduced.



senté 97 % des causes de déces dans
I’6tude DAPA-HF et 64 % des causes de
déces dans1’étude EMPEROR-Reduced,
alors que I'incidence des hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque a été
trés proche dans les deux études.

H L'étude DAPA-CKD

Enfin, la grande étude de I’année a été
I’étude DAPA-CKD qui démontre que
chez des patients ayant une insuffi-
sance rénale avec protéinurie, avec ou
sans diabete, la dapagliflozine diminue
lerisque d’aggravation de I'insuffisance
rénale, diminue lerisque d’événements
CV majeurs et diminue la mortalité
totale [19].

1. Protocole

L’étude DAPA-CKD a été un essai thé-
rapeutique contrdlé, multicentrique,
international, conduit en double aveugle
contre placebo. Pour étre inclus, les
patients devaient avoir une insuffisance
rénale définie par un DFG au moins égal
ou supérieur a 25 et inférieur ou au plus
égal a 75 mL/min/1,73 m?, et un rap-
port albuminurie/créatinurie (RAC) au
moins égal a 200 mais inférieur ou égal
a5000mg/g (22,6 a 565 mg/mmol). Ils
pouvaient ou non avoir un diabéte, mais
pasde diabéte detype 1, et devaient rece-
voir desIEC ou des ARA 2 aux doses pré-
conisées dans les recommandations.

IIs ont été randomisés pour recevoir soit
dela dapagliflozine & 10 mg par jour, soit
I’équivalent placebo. Le critére primaire
était composé d’événements principa-
lement rénaux: diminution d’au moins
50 % du DFG, insuffisance rénale ter-
minale (justifiant une dialyse ou une
transplantation) ou mort de cause rénale
oude cause CV.

2. Résultats
L’étude a été arrétée avant son terme,

pour une efficacité démontrée du traite-
ment. Le suivi médian a été de 2,4 ans.
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POINTS FORTS

Les points majeurs de l'actualité du diabéte de type 2 en 2020 pour
le cardiologue sont chronologiquement les suivants:

B En mars 2020, la FDA a émis un nouveau guide destiné a l'industrie
et proposant de nouvelles regles pour l'enregistrement aux Etats-
Unis d'un traitement antihyperglycémiant.

B A partir de mars 2020, de trés nombreuses publications ont
évalué les rapports entre l'épidémie de SARS-CoV-2 et le diabéte
(corrélation, modalités de prise en charge, facteurs favorisants,

aggravants...).

B Enavril 2020, pour la premiére fois, un inhibiteur de la SGLT-2
ou gliflozine, la dapagliflozine, est devenu accessible au
remboursement en France, mais avec une restriction, la premiéere
prescription devant étre faite par un spécialiste en endocrinologie,
diabete et maladies métaboliques ou en médecine interne.

B Enjuin 2020, les résultats de l'étude VERTIS-CV, étude de sécurité
cardiovasculaire d'une gliflozine, l'ertugliflozine, ont été présentés
lors du congreés virtuel de 'American Diabetes Association. Ces
résultats ont été publiés en septembre 2020 dans le NJEM.

B En septembre 2020, les résultats de l'étude EMPEROR-Reduced
évaluant l'empagliflozine chez des patients ayant une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite et ceux de 'étude DAPA-
CKD évaluant les effets de la dapagliflozine chez des patients ayant
une insuffisance rénale et une protéinurie, que ces patients soient
ou non diabétiques, ont été présentés lors du congrés virtuel de la
Société européenne de cardiologie et publiés le méme mois dans

le NEJM.

B En novembre, la dapagliflozine a obtenu une indication européenne
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
altérée et peut étre désormais aussi prescrite par les cardiologues
chez les diabétiques de type 2 ayant une insuffisance cardiaque.

Enmoyenne, al’inclusion, les4 304 patients
étaient 4gés de 61,8 ans, 67 % étaient des
hommes, 67,5 % avaientun DT2,1le DFG
était a 43 mL/min/1,73 m2?, le RAC était
4 950 mg/g et 97 % recevaient un blo-
queur du systéme rénine- angiotensine.

Au terme du suivi, 197 patients du
groupe traité ont eu un événement du cri-
tére primaire contre 312 dans le groupe
contrdle, soit uneréduction significative
du risque de 49 % (HR:0,61;IC 95 %:
0,51-0,72;p=0,000000028). Le bénéfice
a été homogene chez les patients diabé-

tiques et non diabétiques, que le RAC ait
été supérieur ou inférieura 1000 mg/g et
que le DFG ait été inférieur ou supérieur
445 mL/min/1,73 m2

Il y a eu une réduction significative des
événements des trois critéres secon-
daires: aggravation de I'insuffisance
rénale oumort de causerénale (HR:0,56;
1C 95 % :0,45-0,68; p < 0,0001), hospita-
lisations pour insuffisance cardiaque ou
décesCV (HR:0,71;IC 95 %:0,55-0,92;
p =0,0089) et mortalité totale (HR:0,69;
1C 95 %:0,53-0,88; p =0,0035).
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3. Commentaires

Il s’agit de la premiére démonstration
qu’un traitement peut d’emblée dimi-
nuer lamortalité totale chez des patients
ayant une insuffisance rénale avec une
protéinurie, que ces patients soient ou
non diabétiques.

B La synthése 2020

En 2020, au terme de plusieurs études
ayant évalué les gliflozines chez des
patients ayant un DT?2, il est possible
de discuter de leur effet classe ou non,
de leur effet potentiel dans certains
sous-groupes de patients ou sur cer-
tains critéres mais, quoi qu’il en soit, ces
molécules exercent un effet globalement
favorable avec notamment uneréduction
durisque d’hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque et une amélioration du
pronosticrénal.

Ces molécules ont été mises a disposi-
tion pour leur effet de diminution de la
glycémie et donc pour le traitement du
DT2,mais ’'ampleur du bénéfice apporté
en matiere de réduction du risque d’in-
suffisance cardiaque et d’amélioration
du pronostic rénal a conduit a évaluer
leur effet spécifique chez des patients
ayant une insuffisance cardiaque ou une
insuffisance rénale, qu’ils aient ou non
un diabete.

Les résultats tres favorables obtenus
dans ces études spécifiques, que les
patients soient ou non diabétiques, font
que le bénéfice des gliflozines est main-
tenant étendu aux patients ayant une
insuffisance rénale ou une insuffisance
cardiaque a FEVG réduite qu’ils aient
ou non un diabgte. Leur statut dépasse
maintenant largement le cadre du dia-
bete de type 2.

Les études en cours nous indiqueront si
les gliflozines sont aussi efficaces chez
les patients ayant une insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection préservée.
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