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I Revues géenerales

Insuffisant cardiaque diabétique:
des espoirs ?

RESUME: Le diabéte est I’'une des comorbidités les plus fréquentes de I'insuffisance cardiaque (IC),
que la fraction d’éjection soit réduite ou préservée. L'existence d’un diabéte aggrave le pronostic de
I'IC aigué ou chronique. Le diabéte est a I'origine d’une cardiomyopathie diabétique générant une
dysfonction myocardique systolique et diastolique. Une cardiopathie hypertensive et/ou ischémique
lui est frequemment associée.

Le traitement de I'IC est peu influencé par I'’existence d’un diabéte. Le choix des hypoglycémiants
oraux est modifié par I’existence d’une IC. Les glitazones et certains inhibiteurs de DPP4 sont contre-
indiqués et les sulfamides d’utilisation difficile, du fait du risque d’hypoglycémie. La metformine est
recommandée en association avec les inhibiteurs sélectifs du cotransporteur 2 du sodium-glucose qui
diminuent la fréquence d’apparition d’une IC chez les diabétiques a risque et améliorent le pronostic

des insuffisants cardiaques quelle que soit la valeur de leur fraction d’éjection ventriculaire gauche.
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dités les plus fréquentes au cours

de I'insuffisance cardiaque [1, 2],
quelle que soit la valeur de la fraction
d’éjection. Il assombrit le pronostic de la
maladie [3], d’autant plus qu’il participe
al’aggravation de la fonctionrénale. Sile
traitement de I’IC est peu influencé par
I’existence d’un diabete, la coexistence
de ces deux pathologies impose une
prise en charge spécifique du controle
glycémique, avec une cible différente
d’hémoglobine glyquée et une utilisa-
tionréfléchie des traitements hypoglycé-
miants au cours du diabéte de type 2 [4].

I e diabéte est I'une des comorbi-

Les inhibiteurs sélectifs du cotranspor-
teur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2),
qui diminuent le risque d’apparition
d’une IC chez les patients diabétiques
et améliorent le pronostic des patients
insuffisants cardiaques quelle que soit
lavaleur de la fraction d’éjection ventri-
culaire gauche indépendamment de
leur statut glycémique, constituent le
traitement hypoglycémiant de choix

des patients diabétiques a risque d’in-
suffisance cardiaque ou insuffisants
cardiaques, possédant une recomman-
dation de classeI[5].

Que disent les grands essais
cliniques ?

La prévalence du diabéte dans les essais
thérapeutiques et les études de cohorte
consacrées al’IC varie de 24 448 % dans
I'IC a fraction d’éjection réduite (ICFEr)
etde 30243 % dans'ICa fraction d’éjec-
tion préservée (ICFEp). La prévalence du
diabete est plus élevée dans les essais
les plus récents du fait de I’épidémie
d’obésité actuelle. Au cours de I'ICFEr,
dans I’étude PARADIGM [6], 35 % des
patients ont un diabéte connu, 13 % un
diabete méconnu (hémoglobinea HbA1lc
strictement supérieure a 6,5 %) et 26 %
sont prédiabétiques (hémoglobine a
HbA1c comprise entre 6 et 6,4 %). Dans
I’étude DAPA-HF [7], 45 % des patients
ont un diabéte connu.
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Fig. 1: Valeur pronostique du diabéte au cours de U'IC chronique dans le programme CHARM [12].
Dans ce dernier essai, par rapport aux
. . L. < Tas . Diabétiques Non-diabétiques
patients non diabétiques a I’inclusion,
les diabétiques ont une IC plus sévere, - 1,6
d d bidité Déces CV ou FE réduite 6571306 (50,3 %) 1104/3270 (33,8 %) —— p = 0,0009
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En revanche, le traitement de I'IC est ""S"il‘ca“sa“"“ FE réduite 44911306 (364 %) 70913270 (21,7 %) —— p=0,0029
. . pour L —_—— '
ldenthue dans les deux groupes [8] De FE réduite FE préservée 238/857 (27,8 %) 27912166 (12,9 %) 204
plus, parmi les patients non diabétiques, 155
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67 % aYalent un prédiabéte etseuls 37 % toute cause Fpéservée 1050857 (216%) 29612166 (13.7%) _ p=05127
des sujets avaient une HbA1c normale . 184 .
<5,7 %, soit 18 % de la population ran- 10 15 20 25
domisée. Au cours de l,ICFEp, dans Hazard ratio Risque accru en cas de diabéte

I’étude PARAGON, 43 % des patients ont
un diabéte connu et 49 % une obésité [9].
Enfin, au cours de I'insuffisance car-
diaque aigué, la prévalence d’'un diabete
connu est de 39,8 %, celle de 'hypergly-
cémieajeun (> 1,26 g/L) ou la découverte
d’'uneHbA1c>26,5 % estde 9,6 % [10].

L’existence d’un diabéte assombrit le
pronostic au cours des deux types d’in-
suffisance cardiaque [11], mais sa valeur
pronostique semble plus marquée dans
I'ICFEp comme I’amontré le programme
CHARM (fig. 1 et 2) [12]. L'age influence
lavaleur pronostique du diabéte au cours
del’IC. Ainsi, sil’existence d’'un diabeéte
multiplie par deux le risque de déces
a 5 ans des insuffisants cardiaques de
moins de 75 ans, cette relation n’est plus
retrouvée au-dela [3]. Quant a I'intolé-
rance au glucose, dont la prévalence est

Fig. 2: Valeur pronostique du diabéte au cours des IC a fraction d'éjection réduite et préservée dans le pro-

gramme CHARM [12].
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Fig. 3: Valeur pronostique du diabéte au cours de U'IC aigué [12].
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de 12 % dans I'ICFEr comme dans I'IC-
FEp, sa valeur pronostique est similaire
acelle du diabete [13].

Chezles patients hospitalisés pour insuf-
fisance cardiaque aigué par rapport aux
non-diabétiques, le diabéte augmente de
maniére indépendante la mortalité hos-
pitaliere de 77 %, de 16 % la mortalité a
1 an et de 32 % les réhospitalisations a
1 an [14] (fig. 3). De plus, une glycémie
élevée est un prédicteur indépendant de
mortalité a 1 mois apres une hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque aigué,
autant dans 'ICFEr que dans 'ICFEp [14].

ICetdiabéte sontal’origine dela création
d’un cercle vicieux: d’une part, I’IC en
favorisant une insulinorésistance estun
facteur de risque d’apparition d’un dia-
bete et, d’autre part, le diabéte peut étre
al’origine d’une cardiomyopathie diabé-
tique. Sa physiopathologie complexe est
dominée par les phénomenes de gluco-
toxicité (avec des dépots de produits de
la glycation) et de lipotoxicité ainsi que
par une dysfonction mitochondriale,
elle-méme favorisée par une perte de la
flexibilité métabolique myocardique, le
coeur utilisant quasi exclusivement les
acides gras pour produire de I’énergie,
ce qui va aggraver la cardiopathie sous-
jacente en générant une dysfonction sys-
tolique et diastolique.

Dans les registres les plus récents,
I’existence d’un diabete multiplie par
2,1 l'incidence de I'IC apres ajustement
pour I’dge, le sexe, ’hypertension et la
maladie coronarienne [15], confirmant
les données de I’étude de Framingham
ol le risque était multiplié par 2,4 chez
les hommes et 5 chez les femmes.

Elle consiste a reconnaitre le méca-
nisme de I'IC avec ses deux présenta-

tions phénotypiques: une hypertrophie
ventriculaire gauche concentrique avec
dysfonction diastolique et une car-
diomyopathie dilatée avec dysfonction
systolique [16]. On s’attachera ensuite
a déterminer I’étiologie de la cardiopa-
thie sous-jacente, le plus souvent une
maladie coronarienne ou d’origine post-
hypertensive.

L’échocardiographie est ’examen clé
permettant de séparer les insuffisants
cardiaques diabétiques entre ICFEp (FE
>50 %) et ICFEr (FE < 40 %) auxquels on
associe aujourd’hui les sujets ayant une
fraction d’éjection modérément réduite,
comprise entre 40 et 50 %. L'ICFEp est
le mécanisme de I'IC le plus spécifique
de la cardiomyopathie diabétique qui
est associée a un remodelage ou a une
hypertrophie ventriculaire gauche
concentrique a I’origine d’une dysfonc-
tion diastolique [17], unrapportE/e’> 15
au Doppler multipliant par 2,2 le risque
d’apparition d’une IC chez les patients
diabétiques [18]. Néanmoins, une ICFEr
peut également étre en cause, les tech-
niques d’imagerie de quantification de
la déformation myocardique ayant mis
en évidence une dysfonction systolique
chezenviron 25 % des diabétiques, mar-
quée par une diminution du strainlongi-
tudinal global [17].

Ces dysfonctions myocardiques, dias-
toliques et systoliques, liées a la car-
diomyopathie diabétique, expliquent
que les diabétiques peuvent dévelop-
per une insuffisance cardiaque aigué a
I’occasion d’une rétention hydrosodée
modérée, favorisée par une néphropathie
diabétique ou une altération surajoutée
de la dysfonction cardiaque induite par
un événement coronarien aigu ou une
poussée hypertensive.

La recherche de la cardiopathie sous-
jacente, l’atteinte myocardique diabé-
tique étant exceptionnellement isolée,
ne sera que partiellement guidée par
la présentation phénotypique myocar-
dique. En effet, si une ICFEp oriente
plus vers une cardiopathie hyperten-

sive et une ICFEr vers une cardiopathie
ischémique, les deux pathologies sont
en réalité volontiers associées. Ainsi,
la traque d’une maladie coronarienne
athéromateuse pouvant bénéficier d'un
geste derevascularisation impose le plus
souvent, si la fonction rénale I’autorise,
la pratique d'une coronarographie et au
moins d'un test d’ischémie. En I’absence
de pathologie coronaire, une IRM myo-
cardique permettra de caractériser au
mieux les anomalies tissulaires en cause,
derechercher des plages de fibrose et éli-
minera les autres étiologies des ICFEp.

[ |
1. Dans I'ICFEp

L’étape thérapeutique sera fonction du
type d’IC et de son étiologie. Jusqu’a
la publication des résultats de I’étude
EMPEROR-Preserved, en cas d’ICFEp,
le traitement se limitait a I'utilisation
des diurétiques proximaux pour contro-
ler les symptomes et les signes conges-
tifs, associés, si la fonction rénale le
permettait, a un antagoniste des récep-
teurs minéralocorticoides (ARM) et au
traitement étiologique de la pathologie
sous-jacente, en particulier a un controle
tensionnel optimal en cas de cardiopa-
thie hypertensive [19].

L’étude EMPEROR-Preserved, premier
essai s’étant révélé positif dans I'ICFEp,
aévalué un inhibiteur SGLT2, 'empagli-
flozine, a la posologie de 10 mg/j, chez
5988 patients ayant une FE > 40 %,
dont 49 % étaient diabétiques. Cet essai
aretrouvé uneréduction de 21 % de son
critére primaire composite, associant
les hospitalisations pour aggravation de
I'IC et les déces CV, bénéfice intéressant
aussi bien pour les patients diabétiques
que non diabétiques. Parmi les criteres
secondaires, I’empagliflozine a dimi-
nué de 27 % le nombre d’hospitalisa-
tions pour IC mais n’a pas eu d’impact
significatif sur la mortalité. L'analyse en
sous-groupes, tenant compte de la valeur
de la FE, n’a mis en évidence aucune



hétérogénéité dans le bénéfice de 'em-
paglifozine. Cesrésultats ont conduit les
experts de I’ACC/AHA & accorder aux
inhibiteurs de SGLT2 une indication de
classe Ila de niveau B dans I'ICFEp et de
classeIla de niveau B dans I'ICFE modé-
rément réduite [20].

L’étude DELIVER [21] ayant inclus
6263 patients, dont 45 % étaient dia-
bétiques, présentant une FE >40 %, a
confirmé le bénéfice des iSGLT2 dans
I'ICFEp, la dapagliflozine a la posologie
de 10 mg/j réduisant de 18 % le risque
de déces cardiovasculaire ou d’aggrava-
tion de I'insuffisance cardiaque, bénéfice
intéressant aussi bien les patients diabé-
tiques que non diabétiquesretrouvé dans
I’analyse en sous-groupe quel que soitle
niveau de FE.

La méta-analyse de ces deux essais [22]
retrouve sous l'effet des iISGLT2 une
diminution de 20 % durisque de déces
cardiovasculaire et de premiere hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque,
portant plus sur la prévention des hos-
pitalisations qui sont réduites de 26 %
que des déces cardiovasculaires dont la
diminution de 12 % n’atteint pas le seuil
de significativité. Le bénéfice desiSGLT2
dans le traitement de I'ICFEp apparait
identique que les patients soient diabé-
tiques ou non diabétiques.

2.Dans I'ICFEr

En cas d’ICFEr, les traitements médi-
camenteux anti-neurohormonaux ont
globalement la méme efficacité chez les
patients diabétiques et non diabétiques,
notamment les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC) [23], ce blocage du
systemerénine-angiotensine participant
de plus a la protection néphronique.
Concernant les bétabloquants, dont his-
toriquement 'utilisation était rendue
prudente par le risque accru d’hypo-
glycémie sévere liée a la disparition des
signes adrénergiques d’alerte, une étude
de cohorte prospective a démontré un
bénéfice sur la mortalité supérieur chez
les diabétiques avec un effet dose [24].

Ainsi, chaque augmentation de 1 mg/j
de bisoprolol était associée a une dimi-
nution de la mortalité de 3,5 % chez les
non-diabétiques et de 8,9 % chezles dia-
bétiques, confirmant lanécessité de por-
ter leur posologie jusqu’a la dose cible
recommandée.

Les antagonistes des récepteurs miné-
ralo-corticoides doivent étre également
utilisés si la fonction rénale I’autorise,
méme s’ils sont un peu moins efficaces
que chez les patients non diabétiques;
une attention particuliére devra étre
portée au risque d’hyperkaliémie, plus
fréquente chez les diabétiques. Les
inhibiteurs de 1’angiotensine 2 et de
la néprilysine, qui diminuent par rap-
port aux IEC de 20 % la mortalité CV et
le risque d’hospitalisation pour IC des
insuffisants cardiaques en classe Il ou Il
de laNYHA présentant une FE <35 %,
ont montré un bénéfice identique chez
les diabétiques et les non-diabétiques.
De plus, leur utilisation est associée aun
meilleur contréle glycémique, 'HbA1c
diminuant en moyenne de 0,2 % [25].

Les iSGLT2 ont fait ’objet de deux
études vs placebo au cours de 'ICFEr
(FE<40%):

>>> Dans 1’étude DAPA-HF [26] ayant
inclus 4474 patients, dont 45 % étaient
diabétiques, la dapagliflozine a la poso-
logie de 10 mg/jaréduit de 26 % lecritere
primaire composite associant les épi-
sodes d’aggravation de I'IC (définis par
les hospitalisations non programmeées
ou équivalents comme des visites aux
urgences pour IC nécessitant le recours
aux diurétiques intraveineux) et les
déces CV. Ce bénéfice a porté aussi bien
sur les épisodes d’aggravation de I'IC
—réduits de 20 % —que sur les déces CV
diminués de 18 % tant chez les patients
diabétiques que non diabétiques, et
sur la mortalité toute cause abaissée de
17 %. De plus, la dapagliflozine a amé-
lioré les symptomes ainsi que la qualité
de vie des patients et aréduit de 32 % le
risque d’apparition d'un diabéte chezles
patients non diabétiques al'inclusion. Sa
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tolérance s’estrévélée excellente, notam-
ment sur le plan rénal, sans majoration
du risque d’amputation, de fractures ou
d’acidocétose.

>>> Dans]’étude EMPEROR-Reduced [27],
ayant inclus 3 730 patients dont 50 %
étaient diabétiques, ’empagliflozine a
la posologie de 10 mg/j aréduit de 25 %
le critére primaire composite associant
les hospitalisations pour aggravation de
I'IC (premiere ou récidive) et les déces
CV, bénéfice intéressant aussi bien les
patients diabétiques que non diabé-
tiques. Parmi les critéres secondaires,
I’empagliflozine a diminué de 31 %
le nombre d’hospitalisations pour IC
(premiere ou récidive) et a été associée
a une moindre diminution du débit de
filtration glomérulaire ainsi qu’a une
réduction des événements rénaux (dia-
lyse, transplantation rénale ou détério-
ration importante du débit de filtration
glomeérulaire). La sécurité et la tolérance
du traitement se sont révélées satisfai-
santes, sans alerte en termes d hypogly-
cémie, de fracture ou d’amputation des
membres, seules des infections géni-
tales non compliquées étant les plus
fréquentes.

La méta-analyse de ces deux essais [28]
retrouve, sous 'effet des iSGLT2, une
diminution de 13 % delamortalité totale
et de 14 % des déces CV, associée a une
réduction de 31 % de la premiere hospi-
talisation pour IC et de 48 % des événe-
ments rénaux, bénéfices indépendants
dustatut glycémique des patients (fig. 4).
Ces résultats ont conduit a une recom-
mandation de classe I et de niveau A
pour leur utilisation en premiére inten-
tion dans le traitement de 'ICFEr, faisant
de celui-ci I'un des traitements de base
de I'IC, tant dans les recommandations
européennes [5] qu’américaines [20].

Les effets bénéfiques de I’ivabradine
chezles patients en rythme sinusal dont
la fréquence cardiaque reste supérieure
a 70/min sont aussi bien retrouvés
chez les patients diabétiques que non
diabétiques.
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A Mortalité toute cause

Nombre avec événement/nombre de patients (%)

HR (IC 95 %)

Inhibiteur SGLT2 Placebo
EMPEROR-Reduced 249/1863 (13,4 %) 266/1867 (14,2 %) —— 0,92 (0,77-1,10)
DAPA-HF 27612373 (11,6 %) 329/2371 (13,9 %) —— 0,83(0,71-0,97)
Total <P 0,87 (0,77-0,98)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,018 ) I | .
Test de l'effet d’'hétérogénéité p = 0,39 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
B Décés CV
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
0,
Inhibiteur SGLT2 Placebo HRIC 95 %)
EMPEROR-Reduced 187/1863 (10,0 %) 202/1867 (10,8 %) _— 0,92(0,75-1,12)
DAPA-HF 227/2373 (9,6 %) 273/2371 (11,5 %) —m— 0,82 (0,69-0,98)
Total <P 0,86 (0,76-0,98)
Test pour leffet global du traitement p = 0,027 | T T | )
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,40 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
C 17 hospitalisation pour IC ou décés CV
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
HR (IC 95 %)
Inhibiteur SGLT2 Placebo
EMPEROR-Reduced 361/1863 (19,4 %) 462/1867 (24,7 %) —— 0,75 (0,65-0,86)
DAPA-HF 386/2373 (16,3 %) 502/2371 (21,2 %) —— 0,74 (0,65-0,85)
Total ‘ : 0,74 (0,68-0,82)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,0001 | T T | )
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,89 0.25 0.50 0.75 1.00 125
D 1™ hospitalisation pour IC
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
Inhibiteur SGLT2 Placebo HR(IC 95 %)
EMPEROR-Reduced 246/1863 (13,2 %) 342/1867 (18,3 %) —— 0,69 (0,59-0,81)
DAPA-HF 231/2373 (9,7 %) 318/2371 (13,4 %) —— 0,70 (0,59-0,83)
Total <o : 0,69 (0,62-0,78)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,0001 r T T | !
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,90
0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
E Résultat composite pour le 1*" rein
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
Inhibiteur SGLT2 Placebo HR (IC 95 %)
EMPEROR-Reduced 18/1863 (1,0 %) 33/1867 (1,8 %) L 0,52 (0,29-0,92)
DAPA-HF 28/2373 (1,2 %) 39/2371 (1,6 %) [ 0,71 (0,44-1,16)
Total ’ : 0,62 (0,43-0,90)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,013 f I I | .
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,42 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
F Toutes les hospitalisations (premiére et derniére) pour insuffisance cardiaque ou décés d'origine cardiovasculaire
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
Inhibiteur SGLT2 Placebo HR (IC 95 %)
EMPEROR-Reduced 575/1863 (30,9 %) 753/1867 (40,3 %) —— 0,76 (0,65-0,89)
DAPA-HF 567/2373 (23,9 %) 742/2371 (31,3 %) —— 0,75 (0,65-0,88)
Total <{ 0,75 (0,68-0,84)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,0001 f I I | .
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,91
0,25 0,50 0,75 1,00 1,25

Fig. 4: Méta-analyse des essais DAPA-HF et EMPEROR-Reduced: effets des inhibiteurs SGLT2 sur les décés, les hospitalisations pour décompensation cardiaque et les

événements rénaux au cours de U'ICFEr chronique [28].




Le traitement électrique de I'ICFEr, défi-
brillateur automatique implantable et
stimulation multisite, a également le
méme bénéfice chez les patients diabé-
tiques et non diabétiques. En revanche,
la réadaptation est moins efficace chez
les diabétiques dont la capacité d’effort
est plus basse. De plus, la survie aprés
transplantation cardiaque est moins
bonne et les événements plus fréquents
sous assistance monoventriculaire
gauche chez les patients diabétiques.

L'utilisation des traitements hypogly-
cémiants au cours du diabéte de type 2
sera modifiée par I’existence d’une IC,
les effets des différentes classes d’hypo-
glycémiants surlerisque d’apparition ou
d’aggravation d’une IC étant trés hétéro-
génes. Certains ont des effets négatifs
comme les glitazones qui majorent le
risque de décompensation cardiaque
par un mécanisme de rétention hydro-
sodée et non par un effet propre sur la
fonction myocardique, ce qui a conduit
a les contre-indiquer chez les patients
insuffisants cardiaques. Parmi les
inhibiteurs de la DPP4, la saxagliptine
augmente de maniere significative de
27 % et I’alogliptine majore de maniere
non significative de 19 % le risque de
développement d’une IC par rapport au
placebo, risque majoré par un taux élevé
de peptides natriurétiques a I'inclusion
et des antécédents d’IC, alors que la sita-
gliptine et la vildagliptine ont un effet

neutre. Ainsi, il n’existe pas d’effet de
classe des inhibiteurs des DPP4 sur le
risque de développement d'une IC.

D’autres ont des effets positifs, comme
les iSGLT2, tels que I’empagliflozine,
la canagliflozine, la dapagliflozine et
Iertugliflozine, qui diminuent signifi-
cativement de 30 % environ le nombre
d’hospitalisations pour IC au cours des
essais EMPA-REG OUTCOME [29],
CANVAS [30] et DECLARE-TIMI58 [31]
et VERTIS-CV [32], bénéfice retrouvé
aussi bien chez les patients avec que
sans antécédents d’IC. Ainsi, il existe
un effet classe des iSGLT2 sur la pré-
vention du risque d’hospitalisation
pour IC, confirmé par la méta-ana-
lyse des trois premiéres études o est
retrouvée une diminution de 23 % du
risque de déces CV et d’hospitalisation
pour IC [33] ainsi qu'une réduction
des événements rénaux (fig. 5). Cet
effet y apparait dépendant du niveau
de fonction rénale initiale, la réduc-
tion du risque d’hospitalisation pour
IC étant d’autant plus marquée que le
débit de filtration glomérulaire est bas.
Ce bénéfice est souligné par une autre
méta-analyse incorporant les études
en vie réelle, incluant 1155 604 diabé-
tiques, qui retrouve une diminution de
34 % du risque d’hospitalisation pour
IC chezles patientsrecevant un iSGLT2,
réduction observée aussi bien chez les
patients avec que sans antécédents d’IC,
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et cela quel que soit I’état de la fonction
rénale [34].

Les effets CV des iSGLT2 étant large-
ment indépendants de I’abaissement de
la glycémie [35], d’autres mécanismes,
en sus de leurs effets natriurétiques et
diurétiques liés a une action au niveau
du tubule proximal bloquant la balance
glomérulo-tubulaire, pourraient expli-
quer leur bénéfice sur la prévention des
hospitalisations pourIC[36]. Ce bénéfice
serait lié a un effet sélectif de déplétion
des fluides interstitiels par rapport aux
pertes de volume plasmatique, les dis-
tinguant ainsi des diurétiques de ’anse,
a une action directe au niveau des car-
diomyocytes sur I’échangeur Na*/H* et
sur l’expression des marqueurs profibro-
tiques, a une augmentation de la pro-
duction d’ATP par utilisation des corps
cétoniques produits par le foie, tous ces
mécanismes aboutissant a une améliora-
tion de la fonction cardiaque.

La précocité du bénéfice des iISGLT2
dans I'IC chronique, quelle que soit la
valeur de la FE, avec une séparation des
courbes vis-a-vis du placebo survenant
en quelques semaines, a conduit a les
tester au décours d’une hospitalisation
pour insuffisance cardiaque aigué dans
I’essai SOLOIST-WHT. Cet essai réalisé
chez 1222 diabétiques a évalué la sota-
gliflozine, un inhibiteur du cotranspor-
teur SGLT-1 et -2 administré soit avant,

Evénements pour
. . o N
Patients Evts 1000 patients-années  Poids (%) i HR (IC 95 %)
Traitement (n) Placebo (n) Traitement Placebo

Patients avec antécédents d’IC
EMPA-REG OUTCOME 462 244 124 63,6 85,5 23,6 —— 0,72 (0,50-1,04)
CANVAS Program 803 658 203 35,4 56,8 34,1 —— 0,61 (0,46-0,80)
DECLARE-TIMI58 852 872 314 45,1 55,5 42,4 —— 0,79 (0,63-0,99)
Modeéles a effets fixes pour les antécédents d’IC (p < 0,0001) —~— 0.71(0,61-0,84)
Patients sans antécédents d’IC
EMPA-REG OUTCOME 4225 2089 339 15,5 24,9 30,0 —a— 0,63(0,51-0,78)
CANVAS Program 4992 3689 449 13,6 15,2 32,4 —a— 0,87 (0,72-1,06)
DECLARE-TIMI58 7730 7706 599 8,9 10,5 37,6 —a— 0,84 (0,72-0,99)
Modeéle a effets fixes pour l'absence d‘antécédents d'insuffisance cardiaque (p < 0,0001) - 079 (0.71-0,88)

T T 1

0,35 0,550 1,00 2,50
<+— —>
En faveur du traitement  En faveur du placebo

Fig. 5: Méta-analyse des trois premiers essais des inhibiteurs SGLT2 sur les décés CV et les hospitalisations pour IC chez les diabétiques de type 2 [33].
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soit précocement apres la sortie d’'une
hospitalisation pour décompensation
cardiaque, quelle que soit la valeur de la
FE, qui aréduit de 33 % les réhospitali-
sations ou visites aux urgences pour IC
etles déces CV apres 9mois de suivi[37].
Ce résultat a été confirmé par I’étude
EMPULSE ou I’empagliflozine, pres-
crite des stabilisation clinique chez des
patients hospitalisés pour insuffisance
cardiaque aigué, a amélioré le pronostic
4 90jours, quelle que soit la FE [38].

L'utilisation de la metformine est asso-
ciée dans des études observationnelles
réalisées chez des patients insuffisants
cardiaques a une amélioration du pro-
nostic, y compris dans 'ICFEr. Si des
biais sont toujours possibles dans ce
type d’étude, ce résultat était attendu
du fait de I’amélioration de I’insuli-
norésistance qu’elle entraine. Ainsi,
dans les recommandations [1], la met-
formine peut étre utilisée en premiere
ligne de traitement pour controler la
glycémie des patients insuffisants car-
diaques diabétiques en 1’absence de
contre-indication, notamment d’in-
suffisance rénale sévere (classe Ila,
niveau C).

Enfin, certains hypoglycémiants ont des
effets neutres sur le risque d’IC comme
les agonistes des récepteurs du GLP1 et
les sulfamides. Les agonistes des récep-
teurs du GLP1, qui en administration
aigué chez des patients présentant une
ICFEr ne détériorent pas la FE, ont fait
I’objet de plusieurs essais.

>>> Dans I’étude ELIXA, le lixisénatide,
administré a 6 068 patients diabétiques
de type 2 dont 20 % avaient des antécé-
dents d’IC, s’estrévélé neutre sur lerisque
de survenue d'un événement CV, notam-
ment le développement d'une IC, que ce
soit dans la population globale ou chez
les patients ayant des antécédents d’IC.

>>> Au cours de I’étude LEADER,
conduite chez 9 340 patients diabétiques
de type 2 dont 18 % avaient des anté-
cédents d’IC et 4,3 % une dysfonction

ventriculaire gauche, le liraglutide, par
rapportau placebo, adiminué de maniere
significative le critére primaire combiné
CV, ainsi que la mortalité CV, sans sur-
risque de développement d’une IC, le
bénéfice étant identique que les patients
aient ou non des antécédents d’IC.

>>> Cette molécule a été évaluée au
cours de I’étude LIVE chez 241 patients
ayant une ICFEr (FE < 45 %) stables, dia-
bétiques ounon. Parrapport au placebo,
aucune variation du critére principal,
la FEVG, n’a été observée mais il a été
constaté une augmentation significative
de 6 batt/min de la fréquence cardiaque.

>>> Enfin, dans 1’étude FIGHT, les
effets du liraglutide ont été étudiés chez
300 patients présentant une insuffi-
sance cardiaque aigué secondaire a une
ICFEr. Par rapport au placebo, aucune
différence significative n’a été retrouvée
sur le critéere primaire combiné ou sur
I’évolution de I'IC, résultat neutre déce-

Recommandations

Les inhibiteurs de SGLT2 (empagliflozine, canagliflozine et
dapagliflozine) sont recommandés pour réduire le risque A
d'hospitalisation pour IC chez les patients diabétiques

vant identique dans I’analyse en sous-
groupe tenant compte de I’existence ou
non d’un diabete.

Ainsi, les agonistes des récepteurs du
GLP1 n’entrainent pas de surrisque de
développement d’une IC. Quant aux sul-
famides, ils doivent étre, si possible, évi-
tés chez l'insuffisant cardiaque du faitdu
risque d’hypoglycémie qu’ils induisent.
En effet, chezles insuffisants cardiaques,
les hypoglycémies séveres, en stimulant
le systeme nerveux sympathique, en
diminuant la variabilité sinusale et en
allongeant I'intervalle QT, pourraient
générer des troubles du rythme a ’ori-
gine d’'une augmentation du risque de
mort subite [39]. Raison pour laquelle la
cible deI’'HbA1caatteindre se situe entre
7 et 8 % chezles insuffisants cardiaques.
De plus, un contrdle intensif de la glycé-
mie n’a pu démontrer une réduction du
risque de développer une IC [40]. Ainsi,
le traitement des patients diabétiques
de type 2 insuffisants cardiaques doit

Classe | Niveau

estimé est stable et > 30 mL/min/1,73 m2

La metformine doit étre envisagée pour le traitement du diabete
chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque, si le DFG

Les agonistes des récepteurs du GLP1 (lixisénatide, liraglutide,
sémaglutide, exénatide et dulaglutide) ont un effet neutre sur le
risque d'hospitalisation pour IC, peuvent étre envisagés pour le
traitement du diabéte chez les patients avec IC

Les inhibiteurs de la DPP4 sitagliptine et linagliptine ont un effet
neutre sur le risque d’hospitalisation pour IC et peuvent étre
envisagés pour le traitement du diabéte chez les patients avec IC

systolique avancée

Linsuline peut étre envisagée chez les patients avec ICFEr

risque d’IC (ou ayant déja souffert d’IC)

Les thiazolidinédiones (pioglitazine et rosiglitazone) sont associées
a un risque accru d'IC chez les patients diabétiques et ne sont pas
recommandées pour le traitement du diabete chez les patients a

A

L'inhibiteur de la DPP4 sitagliptine est associé a un risque
accru d’hospitalisation pour IC et n'est pas recommandé pour le

traitement du diabete chez les patients a risque d'IC (ou ayant déja
souffert d’IC)

DDP4: dipeptidyl peptidase-4; DFG: débit a filtration glomérulaire; GLP1: glucagon-like
peptide 1; ICFEr: insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite

Fig. 6: Recommandations de 'ESC 2019 sur le choix des hypoglycémiants chez les diabétiques de type 2
présentant une IC a fraction d’éjection réduite [2].
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POINTS FORTS

hypoglycémiants.

diabéte au cours de l'IC.

Le diabéte est une des principales comorbidités de U'IC.

L'existence d'un diabete aggrave le pronostic de l'IC.
Le traitement de U'IC est peu influencé par 'existence d'un diabete.

Lexistence d’'une IC modifie le choix des médicaments

B Les inhibiteurs de SGLT2 constituent le traitement de choix du

évoluer avec, en association a la metfor-
mine, une utilisation préférentielle des
iSGLT2 et une moindre prescription des
sulfamides [41], comme en attestent les
récentes recommandations de la Société
européenne de cardiologie [2] (fig. 6 et 7).

Des particularités de prescription des
iSGLT2 existent chez les diabétiques.
Lors de leur prescription pour IC, I’exis-
tence d’un diabéte peut en effet poser
un probléme en raison de la crainte de
générer, en association aux traitements
hypoglycémiants antérieurs, une hypo-
glycémie. En fait, lesiSGLT2 n’induisent
pas de glycosurie (leur mécanisme d’ac-
tion hypoglycémiant) quand la glycémie
est <0,8 g/L. Ainsi, si la glycémie n’est
pas élevée, les iSGLT2 ne peuvent pas
induire d’hypoglycémie. De plus, en cas
d’insuffisancerénale, trés fréquemment
associée a I'IC, notamment chez les dia-
bétiques, I'efficacité hypoglycémiante
des iSGLT2 diminue.

Recommandations

terminal et les déces d'origine CV

Les inhibiteurs de SGLT2 (canagliflozine, dapagliflozine,
empagliflozine, ertugliflozine, sotagliflozine) sont recommandés
chez les patients avec un diabete de type 2 présentant un risque
d'événements CV afin de réduire les hospitalisations pour IC, les
événements CV majeurs, les dysfonctionnements rénaux au stade

Les iSGLT2 peuvent majorer le risque
d’hypoglycémie en cas d’association avec
des antidiabétiques insulinosécréteurs,
sulfamides et glinides dont on connait le
risque hypoglycémiant, ou avecI'insuline.
En cas d’introduction d'un iSGLT2 chez
des diabétiques traités par ces médica-
ments, des régles simples sont proposées:
diminuer la prescription conjointe de
sulfamides ou de glinides de 50 %, voire
les arréter puisqu’aucun n’a démontré de
fagon fiable un bénéfice clinique et, en cas
de prescription préalable d’insuline, dimi-
nuer la dose de cette derniere de 20 %.
Les posologies de ces traitements seront
secondairement réadaptées en fonction de
I’évolution de la glycémie ou de ’'HbA1c
et de la survenue éventuelle d’hypoglycé-
mies. En cas de doute, un avis diabétolo-
gique spécialisé reste nécessaire. Chez les
patients non diabétiques, il n’existe pas de
risque d’hypoglycémie et la prescription
d’uniSGLT2 nejustifie pas d’autosurveil -
lance glycémique.

Classe Niveau

les déces d'origine CV

Les inhibiteurs de SGLT2 (dapagliflozine, empagliflozine et
sotagliflozine) sont recommandés chez les patients avec un diabéte
de type 2 et une ICFEr afin de réduire les hospitalisations pour IC et

Fig. 7: Recommandations ESC 2021 sur le choix des traitements hypoglycémiants chez les insuffisants car-

diaques porteurs d’'un diabéte de type 2 [5].

La prévention des effets secondaires
des iSGLT2, initialement rapportés au
cours des essais thérapeutiques réalisés
dans le diabéte de type 2, reste un temps
essentiel. Ils sont, en effet, ’apanage
des patients diabétiques, alors qu’ils
sont exceptionnels chez les insuffisants
cardiaques non diabétiques. Le risque
d’infection urinaire et génitale, voire
pelvienne, est en effet 1ié a ’'augmenta-
tion de I’excrétion urinaire du glucose
qui n’apparait que pour des glycémies
>0,8 g/L, donc essentiellement en cas de
diabéte. Un discret surrisque d’infection
génitale et/ou urinaire a cependant été
retrouvé au cours des études réalisées
dans I'IC, essentiellement en début de
traitement, ot il est vrai que 50 % des
patients inclus étaient diabétiques. Ce
surrisque peut étre prévenu en conseil-
lant aux patients d’augmenter leur
hydratation au cours des premiers jours
de traitement. De plus, il faut les inciter
aavoir une bonne hygiéne intime.

Quant au risque d’acidocétose, dont la
particularité sous iSGLT2 est d’étre eu-
glycémique, 1a encore il est réservé aux
patients diabétiques, le plus souvent
insulinopéniques. Les patients doivent
étre informés de cerisque pour consulter
leur médecin en urgence en cas de surve-
nue de symptémes évocateurs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales,
troubles de la conscience, polypnée avec
odeur acétonémique — pomme verte —,
soif excessive...).

Cliniquement, il existe des signes de
déshydratation et une hypothermie.
Biologiquement, la cétonémie ou la
cétonurie sont positives, le pH sanguin
veineux < 7,3, mais il n’existe pas d’hy-
perglycémie, les iSGLT2 contribuant
a éliminer I’excés de glucose sanguin.
Les facteurs prédisposant a ’acidocé-
tose sont une faible réserve de cellules
béta pancréatiques fonctionnelles, une
absorption alimentaire réduite ou une
déshydratation sévere, une réduction
inappropriée des doses d’insuline, des
besoins accrus en insuline comme une
affection médicale aigué, une interven-



tion chirurgicale ou une consommation
excessive d’alcool.

Par conséquent, il faut interrompre les
iSGLT2 chez les patients hospitalisés
pour des interventions chirurgicales
lourdes (au mieux 3 jours avant) ou des
maladies aigués, ainsi que dansles autres
cas d’absorption alimentaire réduite ou
de risque de déshydratation et surveil-
ler, en cas de doute, les corps cétoniques.
Quant aurisque d’amputation, lié a ’hé-
moconcentration secondaire a 1’effet
diurétique des iSGLT2, et traduit par
une augmentation de I’hématocrite de
quelques pourcents, il n’existe que chez
les diabétiques artéritiques séveres. En
cas de troubles trophiques, lesiSGLT2 ne
devront donc pas étre prescrits.

L’épidémie d’obésité en cours vaaugmen-
ter 'association diabete de type 2 et IC, en
particulier dans sa forme a fraction d’éjec-
tion préservée. Les effets spécifiques des
différentes classes d hypoglycémiants sur
le risque d’apparition ou d’aggravation
d’une IC, positifs ou négatifs, imposent
le développement de stratégies théra-
peutiques spécifiques chez les patients
insuffisants cardiaques diabétiques.
Cardiologues et diabétologues doivent
poursuivre leur collaboration en 1’élar-
gissantala pathologie myocardique pour
mieux prendre en charge les patients
insuffisants cardiaques diabétiques.
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