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'apport des gliflozines a la médecine

- F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

our conclure ce dossier, il paraft
P utile de développer trois réfle-

xions sur ce qu’a déja amené le
développement clinique des gliflozines
a la médecine cardiovasculaire car,
comme il est dit en introduction, ’his-
toire des gliflozines sort de ’ordinaire a
plus d’un titre.

Diabéte de type 2:
un changement de paradigme

La premiére réflexion concerne la prise
en charge du diabgte de type 2.

L’étude EMPA-REG OUTCOME, parue
en septembre 2015, a été la premiére a
démontrer qu’il est possible d’apporter
un bénéfice clinique chezles diabétiques
detype 2 et, plus encore, en diminuant la
mortalité totale (de 32 % en valeur rela-
tive) de fagon précoce (en 3,1 ans) et pour
une diminution modique de ’'HbA1c
(0,54 a 0,6 point de diminution). Cet
effet bénéfique a été d’autant plus remar-
quable que les essais thérapeutiques
préalables conduits dans le diabéte
de type 2 avaient montré soit un effet
neutre, soit un effet délétere des straté-
gies thérapeutiques évaluées, et ce pour
des diminutions similaires d’HbA1c.

Accessoirement, I’étude EMPA-REG
OUTCOME a montré qu’il est possible
de diminuer significativement un critere
composite constitué des infarctus du
myocarde, des AVC et des déces cardio-
vasculaires sans influencer I’évolution
delamaladie athérothrombotique et cela

parce que la molécule évaluée diminue
la mortalité par insuffisance cardiaque,
contribuant a diminuer la mortalité
cardiovasculaire.

Ce premier résultat, suivi par divers
autres avec d’autres gliflozines mais
aussi avec des agonistes des récepteurs
au GLP-1, a contribué a modifier radi-
calement la fagon d’envisager le traite-
ment du diabete de type 2 en orientant
la stratégie vers 1'utilisation de traite-
ments au bénéfice validé et a s’éloigner
de la démarche glucocentrée. Dans cette
nouvelle démarche, le combat destiné a
maintenir la metformine comme traite-
ment de premiére intention du diabete
de type 2 est un combat dépassé.

Insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite:
un nouveau traitement majeur

La deuxiéme réflexion concerne I’insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite.

Dans les études conduites chezles diabé-
tiques de type 2, l'effet des gliflozines en
matiere de prévention de I'insuffisance
cardiaque a fait envisager que ces molé-
cules pourraient apporter un bénéfice
spécifique dans'insuffisance cardiaque,
c’est-a-dire un bénéfice qui serait indé-
pendant de D’effet sur la glycémie. Et
deux études, DAPA-HF et EMPEROR-
Preserved, ont démontré que les gliflo-
zines améliorent le pronostic de patients
ayant une insuffisance cardiaque a frac-
tion d’éjection réduite, que ces patients
aient ou non un diabgte. L'effet des gli-
flozines est apparu comme étant un effet
classe, comme étant précoce et comme
pouvant réduire la mortalité totale.

Et tout cela, sans que ’on comprenne le
mécanisme d’action de ces molécules,
c’est-a-dire le mécanisme parlequel elles
améliorent le pronostic de I'insuffisance
cardiaque.

Mais peu importe pour la pratique,
cette classe thérapeutique est devenue
un traitement de référence de I'insuf-
fisance cardiaque et peut prétendre a
une place privilégiée, d’autant plus que
son schéma d’utilisation est simple. Les
cardiologues, qu’ils le veuillent ou non,
vont devoir apprendre a prescrire cette
classe thérapeutique, qu’il y ait ou non
un diabete.

Insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée:
une avancée pratique et
conceptuelle majeure

La troisieme réflexion concerne I'insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée et donc les résultats de ’étude
EMPEROR-Preserved, arrivés trop tardi-
vement pour étre pris en compte dans les
recommandations mais ayant des impli-
cations majeures.

La premiére implication est d’ordre
pratique: I’empagliflozine est le pre-
mier traitement apportant un bénéfice
clinique, qui plus est précoce dans
I’insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée. Des lors, ce trai-
tement doit étre prescrit trés largement
aux patients ayant cette maladie. Cela
va justifier de corréler des symptomes
non sensibles et non spécifiques a
une maladie cardiaque avant de pres-
crire des gliflozines chez un patient
dyspnéique ou ayant des cedémes des
membres inférieurs.
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La deuxiéme implication est concep-
tuelle. Dés lors qu'un méme traitement
peut améliorer le pronostic de patients
ayant une insuffisance cardiaque que la
fraction d’éjection ventriculaire gauche
soit inférieure ou supérieure a 40 %,
c’est qu’il y a un substrat commun, en
d’autres termes un mécanisme physio-
pathologique commun a I'insuffisance
cardiaque, quelle que soit la valeur de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche.

Cela rend compte de "imperfection
d’une classification de cette maladie
selonlavaleur delaFEVG et du fait qu’il

convient dorénavant d’explorer des
voies innovantes pour le traitement de
ce syndrome passant au-dela des effets
attendus sur la fonction systolique ou la
fonction diastolique, voire au-dela d'un
effet sur les systémes neuro-humoraux.
A cet égard, comprendre par quel méca-
nisme les gliflozines améliorent le pro-
nostic de I'insuffisance cardiaque parait
un enjeu majeur.

Enfin, mais cen’est pas!’objet de ce dos-
sier, les gliflozines ont aussi contribué a
une autre avancée majeure dans lamala-
die rénale chronique en permettant de

diminuer la mortalité totale de patients
en étant atteints.

Comme les IEC et les statines en leur
temps, mais aussi comme quelquesrares
autres classes thérapeutiques dans le
domaine cardiovasculaire, les gliflozines
contribuent a faire avancer de fagon
importante I’histoire de la cardiologie,
ce qui autorise a penser que ces médi-
caments initialement développés pour
le traitement du diabéte sont des médi-
caments de 'insuffisance cardiaque et
de l'insuffisance rénale qui, accessoire-
ment, diminuent la glycémie.



