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Diabéte de type 2

Traitement du diabete sucré de type 2:
davantage que la simple réduction de I'HDbA;-

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique progressive qui s’accompagne de compli-

cations microvasculaires et macrovasculaires. Ces derniéres années ont vu arriver sur le

marché une nouvelle génération d’antidiabétiques dotés de nouveaux mécanismes d’action

qui ciblent exactement cette problématique. Ceci a fait I'objet d’'un symposium satellite

soutenu par AstraZeneca lors du congrés pour la médecine de premier recours (CMPR) a

Lucerne.

Le diabéte et les maladies
cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont I'une
des principales causes de déces des dia-
bétiques de type 2. Dr Beat Schwegler, Ho-
pital cantonal de Zoug, a commencé par le
constat qu’une personne de 50 ans diabé-
tigue sans signes d’'une maladie vasculaire
mourra 6 ans avant une personne non dia-
bétique. Chez les femmes, la proportion de
déces cardiovasculaires chez les diabétiques
est méme encore plus élevée. Le hazard ra-
tio de mort cardiovasculaire est supérieure
a 2, celui de mortalité globale presque de
2. Un traitement intensifié contribue a ré-
duire les conséquences. Par exemple, dans
I'étude UKPDS (1), une réduction de I'HbA
moyenne de 1% s’accompagnait d’'une ré-
duction de 14 % de la mortalité globale et
d’une réduction de 21 % de la mortalité as-
sociée au diabéte. Le risque d’un infarctus
du myocarde mortel et non mortel a été ré-
duit de 14 %, celui d’'un AVC mortel et non
mortel de 12%. En outre, le risque d’insuf-
fisance cardiaque s'est réduit de 16%. Les

criteres d’évaluation microvasculaires ont
méme été réduits de 37 %. Méme chez
les patients présentant une HbA;. élevée,
il existe une tendance a utiliser des doses
trop faibles de médicaments pas assez effi-
caces. Le traitement n’est intensifié qu’une
fois que le traitement ne fait plus effet. Plus
la période de diabéte incontrdlé est longue,
moins les interventions thérapeutiques ul-
térieures visant a réduire les complications
vasculaires tardives sont efficaces, selon
le conférencier. Pour cette raison, I'ADA et
'EASD recommandent d’intensifier le trai-
tement lorsque I'HbA;. cible n'a pas été at-
teinte apres environ 3 mois (2). Une étude
en cohortes rétrospective impliquant plus de
80000 patients a montré un décalage signifi-
catif en terme d'intensification du traitement
entre la théorie et la pratique quotidienne
(3). La période écoulée avant la premiére
utilisation d’un deuxieme antidiabétique oral
était de 18 mois, celle avant le troisieme anti-
diabétique oral d’environ 7 ans, I'HbA; res-
tant insuffisamment contrdlée pendant cette
période (>8%).
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Tab. 1: Médication antihyperglycémique
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Traitement moderne et innovant du
diabéte avec les inhibiteurs du SGLT2
La premiere mesure est toujours I'ajuste-
ment du mode de vie, c’est-a-dire alimenta-
tion saine, contréle du poids, augmentation de
I'activité physique et formation sur le diabéte.
La monothérapie médicamenteuse est consti-
tuée par la metformine. Le traitement combiné
double peut impliquer divers antidiabétiques.
Un groupe d’experts recommande désormais
les inhibiteurs du SGLT2 directement apres la
metformine. lls représentent une nouvelle ap-
proche thérapeutique visant a réduire la réab-
sorption du glucose et augmenter la sécrétion
d'urine. Cela permet d’éliminer du systeme
environ 280 kcal par jour sous forme de glu-
cose. Les inhibiteurs du SGLT2 présentent
un potentiel hypoglycémique faible, sont effi-
caces pour réduire I'HbA;. et permettent de
perdre du poids. La perte de poids sous da-
paglifiozine plus metformine est de presque
3kg apres 24 semaines et supérieure a 4,5kg
apres 2 ans (4). Cette perte de poids est sur-
tout due a la réduction de la masse de graisse.
En comparaison a la metformine complétée
par une sulfonylurée, la dapagliflozine en com-
plément a la metformine permet une réduc-
tion de I'HbA;. supérieure de 0,30 % apres
208 semaines. Par ailleurs, la tension arté-
rielle a été réduite de 3,67 mmHg. Dans les
études d’autorisation, la dapagliflozine a réduit
de 0,8 a 1,3 % des taux initiaux d’'HbA;.de 9 a
11 %. Pour un poids initial compris entre 94 et
120kg, la perte de poids allait de 2 a bkg. En
comparaison, I'empagliflozine a réduit de 0,38
40,74 % une HbA, . initiale comprise entre 7,9
et 8,4%. Pour un poids initial compris entre
77,1 et 96,5kg, la perte de poids sous empa-
gliflozine allait de 1,63 a 2,90kg.

Outre la dapagliflozine, I'empagliflozine et la
canagliflozine représentent les deux autres in-
hibiteurs du SGLT2.

Les inhibiteurs du SGLT2 modulent de nom-
breux facteurs de risque cardiovasculaires tels
que la tension artérielle et la raideur artérielle et
réduisent'albuminurie ou les taux plasmatiques
d’insuline, de glucose et d’acide urique; ils ont
en outre une influence favorable sur le méta-
bolisme lipidique (5). Les inhibiteurs du SGLT2
entrainent une glycosurie et une natriurése qui
réduisent non seulement le risque de I'hyper-
glycémie, mais aussi le poids, la tension
artérielle et la protéinurie. Il est donc probable
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gu’ils aient une influence favorable sur l'insuf-
fisance cardiaque. lls peuvent par consequent
jouer un réle plus important chez les patients
insuffisants cardiaques (6).

Les effets secondaires indésirables les plus fré-
quents sont les infections urogénitales, qui se
produisent avec les trois inhibiteurs du SGLT2
autorisés.

Etudes a critéres d’évaluation cardio-
vasculaires

Des études a criteres d’évaluation cardio-
vasculaires ont été réalisées avec les inhibi-
teurs de DPP4 saxagliptine (SAVOR TIMI53,
HR 1,0), alogliptine (EXAMINE, HR 0,96) et
sitagliptine (TECOS, HR 0,98). Tous les inhi-
biteurs de DPP4 étaient non inférieurs au pla-
cebo du point de vue du critére d'évaluation
cardiovasculaire primaire combiné. Le lixisé-
natide, un agoniste des récepteurs du GLP-1
n'a pas non plus modifié le taux d’événements
cardiovasculaires séveres ou d'autres événe-
ments séveres chez des diabétiques de type 2
ayant présenté récemment un syndrome coro-
narien aigu dans I'étude ELIXA.

Par contre, dans I'étude EMPA-REG (7), I'inhi-
biteur du SGLT2 empagliflozine a entrainé une
réduction significative de la mortalité cardiovas-
culaire et de la mortalité globale. Des études de
résultat similaires sont en cours avec la canagli-
flozine et la dapagliflozine. Les résultats défini-
tifs sont attendus entre 2017 et 2019.

Une méta-analyse et une revue systématique
sur les résultats cardiovasculaires sous inhibi-
teurs du SGLT2 semble indiquer que ces mé-
dicaments pris en tant que classe réduisent le
risque de MACE (Major Adverse Cardiac Event)
(8). Une autre méta-analyse sous dapagli-
flozine a permis d’observer une réduction si-
gnificative du risque d’infarctus du myocarde
(HR 0,57; IC 95% 0,34-0,95) et une trés
nette réduction du risque d'insuffisance car-
diaque (HR 0,36; IC 95 % 0,16-0,84). L'étude
n'a pas révélé d’augmentation du risque de
MACE par rapport aux controles, quelle que
soit le groupe étudié (9). Par contraste avec
I'étude EMPA-REG, une étude en prévention
secondaire, I'étude sur la dapagliflozine a in-
clus un tiers de patients a risque cardiovas-
culaire et deux tiers de patients sans risque
cardiovasculaire. Le HR était de 0,77 pour
I'ensemble des groupes de risque et de 0,80
dans le groupe ayant une anamnése d’évé-
nements cardiovasculaires. En outre, on n’a
pas constaté une augmentation du risque de
MACE chez les patients ayant subi une hypo-
glycémie par rapport a ceux n‘ayant pas eu
d’hypoglycémie.

Dans I'étude LEADER (10), publiée il y a peu,
une réduction des événements cardiovascu-
laires a aussi été observée sous I'agoniste des
récepteurs du GLP-1 liraglutide. Dans cette
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Dapagliflozin Canagliflozin Empagliflozin
Forxiga® Invokana® Jardiance®
Indications | — En monothérapie en cas de | — En monothérapie chez les pati- | — En monothérapie chez les
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contrdlée sous régime et par metformine mine ne peut pas étre
activité physique — En association a la metformine utilisée en raison de contre-
— En association & d’autres anti- | et/ou SU indications ou d'intolerance.
diabétiques oraux (metformi- | — En association a I'insuline (avec | — En association a la metfor-
ne, inhibiteurs de DPP4 [avec | oy sans metformine) mine (avec ou sans SU)
ou sans metformine, SUI) — En association & I'insuline
— En association a I'insuline (avec ou sans metformine
(avec ou sans metformine) et/ou SU)
Dose 5mga 10mg/j 100mg a 300mg/j 10mg/j
En cas de Cl-créa En cas de Cl-créa En cas de Cl-créa <45 ml/min:
<60ml/min: <60ml/min: 100mg/j non recommandé
non recommandé En cas de Cl-créa
<45ml/min: non recommandé
ES idem Vulvovaginite/balanite idem
U
Soif, polyurie (nycturie)
Dérégulation CV orthostatique,
baisse de TA
Prix 5mg 2.66 CHF/j 100mg: 2.53 CHF/j 10mg: CHF 2.54/j
10mg 2.66 CHF/ | 300mg 3.44 CHF/j

Tab. 2: Vue d’ensemble des inhibiteurs du SGLT2 (11)

étude, le HR pour le résultat primaire (mort
cardiovasculaire, infarctus du myocarde non
mortel, AVC non mortel) était de 0,87 (IC 95%
0,78-0,97).

Mesures de précaution lors de
I'utilisation d’inhibiteurs du SGLT2
Les inhibiteurs de SGLT2 ne doivent pas étre
utilisés en cas de diabete de type 1. Le traite-
ment doit étre interrompu avant toute interven-
tion chirurgicale prévue. L'arrét du traitement
est aussi indiqué en cas de réduction de la
sécrétion d'insuline (pas assez de glucides,
efforts physiques extrémes) et en cas de néo-
glucogenése réduite (consommation exces-
sive d’alcool).

En cas de traitement par inhibiteurs du SGLT 2,
les centres d’urgence doivent étre rendues at-
tentives a la possibilité d’une acidocétose dia-
bétique euglycémique (12).

Médication antihyperglycémique en
cas de DMT2 associé a une MC et a
une insuffisance cardiaque

Le tab.1 présente une vue d’ensemble des
diverses options médicamenteuses d’un trai-
tement antidiabétique, les résultats cliniques
correspondants du point de vue de leur
influence sur la maladie coronarienne et de
leur utilisation en cas d’insuffisance cardiaque,
ainsi que de leur risque d’hypoglycémies.

Vue d’ensemble des inhibiteurs du
SGLT2 disponibles

L'indication, le dosage, les effets secondaires
et les prix des inhibiteurs du SGLT2 dapagli-
flozine, canagliflozine et empagliflozine sont
résumés dans le tab. 2.
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