VIGNETTE THERAPEUTIQUE DE L’ETUDIANT

Quel médicament antidiabétique choisir
chez un patient diabétique de type 2
avec insuffisance cardiaque ?

REsuME : La prévention de I’insuffisance cardiaque suscite
un intérét croissant chez le patient diabétique de type 2 qui
cumule divers facteurs de risque pour développer cette com-
plication et qui survit de plus en plus longtemps aux autres
complications cardiovasculaires. Outre le traitement classique
de Pinsuffisance cardiaque, la prise en charge doit sélectionner
les médicaments antidiabétiques les plus opportuns. En effet,
tous n’ont pas le méme impact puisque certains ont montré
un effet favorable sur le risque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque alors que d’autres ont montré un risque
accru, soit évident, soit au moins suspecté. Le but de cette
vignette clinique est de discuter le choix des médicaments
anti-hyperglycémiants chez le patient diabétique de type 2
avec ou a risque de développer une insuffisance cardiaque.
Morts-cLEs : Diabéte de type 2 - Insuffisance cardiaque -
Agoniste des récepteurs du GLP-1 - Inhibiteur de la DPP-4 -
Inhibiteur des SGLT2 - Insuline - Metformine - Glitazone

INTRODUCTION

Le diabéete de type 2 (DT2) est une mala-
die a haut risque cardiovasculaire (CV). Il est
possible de réduire considérablement le risque
d’infarctus du myocarde et des accidents vas-
culaires cérébraux par une approche globale
multi-risques, ciblant non seulement 1’hyper-
glycémie, mais aussi 1’hypertension artérielle,
la dyslipidémie et I’agrégation plaquettaire (1).
Neéanmoins, il persiste un risque résiduel non
négligeable par rapport a une population non
diabétique appariée pour les autres facteurs
confondants (1).

L’insuffisance cardiaque (IC) est devenue un
probléme croissant dans la population avec un
DT2. Les causes de I'IC chez le patient DT2
sont multiples car celui-ci cumule plusieurs fac-
teurs de risque : a) I’hyperglycémie en tant que
telle, contribuant a une cardiomyopathie diabé-
tique et une neuropathie autonome cardiaque;
b) les facteurs classiques d’athérosclérose,
favorisant une cardiopathie ischémique; c) des
comorbidités comme 1’hypertension artérielle,

(1) Professeur ordinaire honoraire, Université de
Liege, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques et Unité de Pharmacologie clinique, CHU
de Liege, Site Sart Tilman, Liege, Belgique.

(2) Chargé de cours, Université de Liege, Chef de Ser-
vice, Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies
métaboliques, CHU de Liége, Site Sart Tilman, Liege,
Belgique.

Rev Med Liege 2017; 72 : 9 : 423-428

A.J. Schreen (1), N. Paauor (2)

'WHICH ANTIDIABETIC AGENT IN A PATIENT WITH TYPE 2 DIABETES
AND HEART FAILURE ?

SummaRy : Heart failure is raising an increasing interest in
patients with type 2 diabetes. Indeed, they combine different
risk factors for this complication and they have time to deve-
lop it because they survive longer due to a better prevention
of atherothrombotic cardiovascular events. Beyond the clas-
sical therapy of heart failure, management should select the
most suited glucose-lowering agents. Indeed, all do not have
the same impact as some of them have proven their ability to
reduce the risk of hospitalisation for heart failure whereas
others are associated with an increased risk, either well pro-
ven or at least suspected. The aim of this clinical case is to dis-
cuss the use of glucose-lowering drugs in a patient with type 2
diabetes with or at risk to develop heart failure.
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I’obésité abdominale, le syndrome d’apnée du
sommeil et I’insuffisance rénale (IR), tous fac-
teurs connus pour favoriser ou aggraver une IC
(2, 3). De plus, les patients DT2 sont de mieux
en mieux protégés vis-a-vis des complications
athérothrombotiques classiques grace a la prise
en charge globale des différents facteurs de
risque (1). Cette approche a, certes, augmenté
I’espérance de vie des patients DT2, mais les
expose ainsi a d’autres complications plus tar-
dives comme I’IC et I’IR chronique.

Les médicaments antidiabétiques peuvent
avoir des effets contrastés sur le risque d’IC
comme cela a été démontré dans plusieurs essais
cliniques contrélés versus placebo au cours des
derniéres années (4-6). En effet, certains aug-
mentent le risque, via des mécanismes identi-
fiés ou encore mal connus (Tableau I) alors que
d’autres ont prouvé leur capacité a réduire le
risque d’hospitalisation pour IC (Tableau II).
Cette vignette clinique a pour but de discuter
les effets des différents médicaments antidia-
bétiques sur le risque d’IC chez le patient DT2.

VIGNETTE CLINIQUE

Monsieur Y, 65 ans, présente un DT2 connu
depuis une dizaine d’années, dans un contexte
familial et d’exces pondéral de longue date. Il
a d’abord été traité par un renforcement des
mesures hygiéno-diététiques et par metformine
a doses progressivement croissantes jusqu’d



TABLEAU 1. EFFETS NEGATIFS RAPPORTES POUR CERTAINS
MEDICAMENTS ANTIDIABETIQUES CHEZ DES PATIENTS DT2
A RISQUE D’INSUFFISANCE CARDIAQUE

Classes Molécules | Référence Niveau Méca-
d’évi- nisme
dence sous-

jacent
Glitazones Pioglita- PRO- Elevé Rétention
zone active hydrique
Rosiglita- RECORD par un
zone effet rénal
Sulfa- Glibencla- Etudes Moyen Risque
mides mide observa- d’arythmie
tionnelles
Inhibiteurs Saxaglip- SAVOR- Faible Inconnu
dela tine TIMI 53 (*)
DPP-4
Agonistes Liraglu- FIGHT Faible Inconnu
des récep- tide LIVE
teurs du LEADER
GLP-1 (**)
(*) Effet non observé avec la sitagliptine dans TECOS
(**) A noter que le grand essai LEADER n’a pas montré
d’augmentation du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

TABLEAU II. EFFETS POSITIFS RAPPORTES POUR CERTAINS
MEDICAMENTS ANTIDIABETIQUES CHEZ DES PATIENTS DT2
A RISQUE D’INSUFFISANCE CARDIAQUE
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Classes Molécules Réfé- Niveau Mécanisme
rence d’évi- sous-jacent
dence

Biguanides | Metformine | Registre Moyen Effets

REACH pléiotropes?
Inhibiteurs Cana- CANVAS | Eleve Effet natriu-
des SGLT2 | gliflozine EMPA- rétique/
Empa- REG diurétique
gliflozine OUT-
COME

3 x 850 mg/jour avec ajout, secondairement,
d’un sulfamide hypoglycémiant (gliclazide a
libération controlée 60 mg/jour). Il a présenté
un infarctus antérieur STEMI il y a 3 ans avec,
comme séquelle, une dysfonction ventriculaire
gauche (fraction d’éjection réduite a 40 %),
avec dyspnée d’effort de classe Il et léger
wdeme malléolaire. La symptomatologie évo-
catrice d’une IC a été bien améliorée par un
traitement classique comprenant un inhibiteur
de I’enzyme de conversion, un diurétique thia-
zidique et un béta-bloquant cardio-sélectif. Le
reste du traitement a visée CV comprend de
l’acide acétylsalicylique et une statine. Dans
les suites de [’infarctus du myocarde, la dose
de metformine a été réduite a 2 x 850 mg/jour

et le sulfamide a été remplacé par une gliptine
(saxagliptine 5 mg/jour) suite a la survenue de
quelques hypoglycémies non séveres. Le patient
a une obésité abdominale (indice de masse
corporelle 32 kg/m? périmetre abdominal 106
cm) et une pression artérielle bien contrélée
(138/76 mm Hg). Le dernier bilan biologique
révéle un taux d’hémoglobine glyquée (HbA,)
modéréement accru a 7,7 % (61 mmol/mol), un
bilan lipidique bien controlé sous statine avec
un taux de LDL cholestérol a 65 mg/dl, et une
fonction rénale a peine altérée avec un débit
de filtration glomérulaire estimé par la formule
MDRD a 65 ml/min/1,73 m? Lors d’une visite
récente chez le cardiologue, celui-ci constate
une fonction ventriculaire gauche stable, sans
ischémie résiduelle objectivée a 1I’échographie
de stress. Au vu d’un diabéte imparfaitement
équilibré et de la situation cardiologique (pré-
vention secondaire avec IC stable), il suggere
un avis diabétologique. Le diabétologue pro-
pose de renforcer les mesures hygiéno-diété-
tiques, de maintenir la dose de metformine a
2 x 850 mg/jour et de remplacer l’inhibiteur
de la DPP-4 (gliptine, ici la saxagliptine) par
un inhibiteur des cotransporteurs sodium-glu-
cose de type 2 (SGLT2) (gliflozine, en l’occur-
rence l’empagliflozine, 10 mg/jour a augmenter
si nécessaire a 25 mg/jour), avec controle du
taux d’HbA, et de la fonction rénale 3 mois
plus tard.

QUESTIONS POSEES

1. Justifiez brievement le maintien de la met-
formine chez ce patient DT2 avec IC.

2. Mentionnez les antidiabétiques a éviter
chez un patient DT2 avec IC et expliquez les
raisons pour les différentes classes/molécules
mentionnées.

3. Mentionnez les antidiabétiques a privile-
gier chez un patient DT2 avec IC et expliquez
les raisons pour les différentes classes/molé-
cules mentionnées.

REPONSES AUX QUESTIONS POSEES

1. JUSTIFIEZ BRIEVEMENT LE MAINTIEN DE LA
METFORMINE CHEZ CE PATIENT DT2 avec IC

La metformine a été longtemps considérée
comme contre-indiquée chez les patients DT2
avec une maladie CV, en particulier une insuffi-
sance coronarienne, a fortiori en présence d’une
IC (7). Le risque redouté était la survenue d’une
acidose lactique. Pourtant, cette complication
est rare et ne survient que dans des conditions
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exceptionnelles, dans lesquelles coincident une
insuffisance rénale sévére, un bas débit hépa-
tique et une hypoperfusion musculaire, trois
conditions que 1’on peut néanmoins retrouver
dans I’'IC sévére (8). Pourtant, diverses don-
nées, essentiellement observationnelles, ont
démontré non seulement que le risque d’aci-
dose lactique est minime en cas d’IC stable,
mais aussi que les patients DT2 avec IC traités
par metformine ont un meilleur pronostic que
ceux ne recevant pas ce médicament (9). Ce fut
particulierement le cas dans le registre REACH
dans lequel la mortalité, aprés un suivi de deux
ans, ¢était significativement plus basse dans le
groupe avec IC stable traité par metformine par
comparaison au groupe traité par d’autres anti-
diabétiques [hasard ratio (HR) 0,69; intervalle
de confiance a 95 % (IC 95 %), 0,54-0,90; P =
0,006] (10). D¢s lors, la metformine n’est plus
contre-indiquée chez les patients avec IC stable
(11). 11 faut cependant surveiller réguliérement
la fonction rénale. Si la metformine peut étre
utilisée en cas d’insuffisance rénale 1égére a
modérée, en réduisant éventuellement la poso-
logie de moitié, elle doit étre interrompue si le
débit de filtration glomérulaire descend en-des-
sous de 30 ml/min/1,73 m? (12, 13).

Comme le patient présente une IC stable,
sans IR sévere, le maintien de la metformine
est pleinement justifié.

TaBLEAU III. RESULTATS DE DEUX ESSAIS MONTRANT UNE
AUGMENTATION ET DE DEUX ESSAIS MONTRANT UNE DIMINUTION DU
RISQUE D’HOSPITALISATION POUR INSUFFISANCE CARDIAQUE CHEZ LES
PATIENTS DT2 TRAITES PAR DIFFERENTS ANTIDIABETIQUES ORAUX

Essais Antidiabétique Critére Hospitali-
cliniques oral cardio- sation pour
vasculaire insuffisance
composite (*) cardiaque
PROactive Pioglitazone 0,84 1,41
(16) (0,72-0,98) (1,10-1,80)
P=10,027) P=10,007
SAVOR- Saxagliptine 1,00 1,27
TIMI 53 (0,89-1,12) (1,07-1,51)
(26) P=0,99 P=10,007
EMPA-REG | Empagliflozine 0,86 0,65
OUTCOME (0,74-0,99) (0,50-0,85)
(37) P=0,04 P=10,002
CANVAS Canagliflozine 0,86 0,67
(39) (0,75-0,97) (0,52-0,87)
P=0,02 P < 0,001
Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance
a 95 %).
(*) Mortalité cardiovasculaire (mortalité totale dans PROactive),
infarctus non mortel, accident vasculaire cérébral non mortel.

pour les raisons précédemment décrites (voir
introduction), une rétention hydrosodée, quelle
qu’en soit la cause, peut contribuer a entrainer
ou aggraver une IC. Il a également été rapporté

que les patients DT2 insulino-traités étaient
a plus haut risque d’IC, soit par 1’effet anti-
natriurétique de 1’insuline, soit parce que les
patients traités par insuline ont une durée plus

2. MENTIONNEZ LES ANTIDIABETIQUES A EVITER CHEZ UN
PATIENT DT2 aviec IC ET EXPLIQUEZ LES RAISONS POUR
LES DIFFERENTES CLASSES/MOLECULES MENTIONNEES

Les thiazolidinediones (glitazones) ont été
les premiers médicaments antidiabétiques a
montrer un risque accru d’IC (14, 15). Celui-
ci a d’abord été rapporté dans les essais cli-
niques contrélés versus placebo ou un autre
médicament anti-hyperglycémiant (15), dont
I’étude phare PROactive avec la pioglitazone
(16) (Tableau IIT). Cette manifestation indési-
rable a été confirmée dans 1’é¢tude RECORD
avec la rosiglitazone (HR 2,10; IC 95 % 1,35
- 3,27) (17) et dans les études observation-
nelles de vie réelle dans lesquelles le risque
d’IC s’est révélé plus important avec la rosi-
glitazone (retirée du marché depuis) qu’avec
la pioglitazone (18). Les glitazones n’exercent
pas d’effet direct négatif sur la fonction ventri-
culaire gauche (19). Par contre, elles entrainent
une rétention hydro-sodée par un effet rénal qui
peut étre, ou moins en partie, contrecarré par la
prescription d’un diurétique thiazide (20). Chez
des patients DT2 avec un myocarde fragilisé
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longue de diabéte et donc davantage de com-
plications myocardiques et/ou rénales (21). Les
glitazones sont formellement contre-indiquées
chez les patients DT2 avec IC ou a haut risque
de développer cette complication (22), méme
si cette contre-indication absolue est remise en
question par certains (20).

La place des sulfamides hypoglycémiants
chez les patients a haut risque CV ou avec IC
reste plus controversée (23). En effet, il n’y a
pas de données spécifiques concernant le risque
d’IC a proprement parler. Une méta-analyse des
études observationnelles disponibles a montré
un risque d’IC plus élevé chez les patients trai-
tés par sulfamides en comparaison a ceux trai-
tés par metformine, mais des biais de sélection
ne peuvent pas étre exclus (18). Apparemment,
les sulfamides n’exercent pas d’effets négatifs
sur la fonction myocardique susceptibles d’ag-
graver le risque d’IC. Une étude observation-
nelle a montré que le risque d’hospitalisation



pour IC n’était pas plus grand chez les patients
traités par sulfamides que chez ceux traités par
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4i ou gliptines) (24). Cependant, les sulfamides
peuvent favoriser des troubles du rythme, en
particulier lorsqu’ils induisent une hypogly-
cémie (25). Ce risque pourrait étre accru en
présence d’un myocarde fragilisé, notamment
lorsqu’il existe une dilatation ventriculaire avec
dysfonction diastolique et/ou une hypoxie rela-
tive par insuffisance coronaire.

La problématique de I’IC chez le patient DT2
a ¢té réactivée apres la publication de I’étude
SAVOR-TIMI 53 comparant la saxagliptine a un
placebo chez des patients DT2 avec antécédents
de maladie CV (26). En effet, si cette étude a
démontré la sécurit¢ CV en ce qui concerne la
mortalité CV, les infarctus du myocarde et les
accidents vasculaires cérébraux ischémiques, elle
a révélé une manifestation indésirable inatten-
due avec une incidence accrue d’hospitalisation
pour IC (26) (Tableau III). Cette complication
est survenue plus fréquemment chez les patients
plus agés, avec augmentation des taux de pro-
BNP («Brain Natriuretic Peptide») a 1’inclusion
(un biomarqueur de I’IC) ou avec une IR (26).
Les mécanismes sous-jacents restent inconnus
et il n’est pas exclu que cette observation soit
seulement le fruit du hasard (27). Dans I’essai
EXAMINE, une tendance non significative a été
rapportée dans le groupe alogliptine par compa-
raison au groupe placebo chez des patients DT2
avec syndrome coronarien aigu récent (HR 1,07;
95 % CI 0,79-1,46; NS) (28). Quant a la grande
¢tude TECOS, elle n’a montré aucune augmen-
tation du risque d’hospitalisation pour IC chez
les patients DT?2 traités par sitagliptine par com-
paraison a ceux ayant regu le placebo (HR, 1,00;
95 % (I, 0,83-1,20; P = 0,98) (29). Des lors, si
une gliptine doit étre prescrite chez un patient
avec (ou a risque de) IC, il est préférable de
choisir la sitagliptine et d’éviter la saxagliptine
(22). Un doute persiste, cependant, sur la classe
au vu des résultats d’une méta-analyse des essais
cliniques publiée en 2014 (30), mais les études
observationnelles plus récentes sont rassurantes
a cet égard, y compris chez des patients avec une
IC pré-existante (31).

D’une facon générale, les trois grands essais
publiés avec les agonistes des récepteurs du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) (ELIXA avec
le lixisénatide, LEADER avec le liraglutide et
SUSTAIN-6 avec le sémaglutide) n’ont pas
montré de réduction ni d’augmentation des
hospitalisations pour IC (32). Cependant, ces
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essais avaient inclus moins de 20 % de patients
avec une IC présente a I’inclusion. Ces résultats
rassurants ont confirmé les données obtenues
lors des essais cliniques de phase 2-3 regrou-
pés dans des méta-analyses (32). La situation
pourrait étre différente chez les patients DT2
présentant déja une IC avérée. En effet, deux
études récentes réalisées avec le liraglutide
chez des patients DT2 avec IC ont montré une
tendance a davantage d’hospitalisations pour IC
dans I’essai FIGHT (HR, 1,30, 95 % CI, 0,89-
1,88; P = 0,17) (33) et une augmentation de la
fréquence cardiaque avec davantage d’événe-
ments CV majeurs (12 versus 3, P = 0,04) dans
I’essai LIVE (34) chez les patients traités par
I’agoniste des récepteurs du GLP-1 par compa-
raison a ceux ayant regu le placebo. En atten-
dant des données complémentaires, la prudence
impose de ne pas prescrire du liraglutide (ou un
autre agoniste des récepteurs du GLP-1) chez
des patients DT2 avec une IC confirmée, a for-
tiori a un stade relativement avancé (22).

3. MENTIONNEZ LES ANTIDIABETIQUES A PRIVILEGIER
CHEZ UN PATIENT DT?2 avec IC ET EXPLIQUEZ LES
RAISONS POUR LES DIFFERENTES CLASSES/MOLECULES
MENTIONNEES

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-
glucose de type 2 (SGLT2i) exercent des effets
pléiotropes secondairement a la glucosurie
accompagnée d’une natriurese. Il en résulte
une amélioration du contréle glycémique (sans
hypoglycémie), une certaine perte de poids, une
baisse de la pression artérielle, une diminution
du taux d’acide urique (35).

Deux SGLT2i ont montré une réduction
significative de I’incidence des événements CV
majeurs chez des patients DT2 a haut risque CV,
mais aussi une réduction importante et significa-
tive des hospitalisations pour IC (36): ce fut le
cas aussi bien dans 1’étude EMPA-REG OUT-
COME avec I’empagliflozine (37, 38) que dans
le programme CANVAS avec la canagliflozine
(39) (Tableau III). Si la réduction des événe-
ments CV majeurs a été d’amplitude compa-
rable dans 1’étude LEADER avec le liraglutide
et dans les essais EMPA-REG OUTCOME et
CANVAS, l’effet sur le risque d’hospitalisa-
tion pour IC est beaucoup plus prononcé avec
les SGLT2i (36, 40). Cet effet favorable sur le
risque d’IC s’explique plus que probablement
par I’effet natriurétique/diurétique des SGLT2i
(41, 42). En 2016, la Société Européenne de
Cardiologie a publié des recommandations pour
le traitement de 1’IC selon lesquelles 1’empagli-
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flozine devrait étre considérée chez les patients
DT2 pour prévenir ou retarder la survenue d’une
IC et accroitre I’espérance de vie (recommanda-
tion de classe Ila, niveau de preuve B) (43). Au
vu de I’effet protecteur comparable de la cana-
gliflozine sur le risque d’hospitalisation pour IC
(39), il parait raisonnable d’étendre cette recom-
mandation a cet autre SGLT2i.

Dans le cas particulier du patient, le rempla-
cement de la saxagliptine (en raison des doutes
concernant cet inhibiteur de la DPP-4 évoqués
ci-dessus) par I’empagliflozine parait étre une
bonne option thérapeutique, chez un patient
par ailleurs obése, avec une IC stabilisée et
une fonction rénale restant correcte (débit de
filtration glomérulaire > 60 ml/min/1,73 m?)
(44). Comme les patients DT2 avec IC peuvent
présenter une IR modérée a sévere (gloméru-
losclérose diabétique, néphroangiosclérose
hypertensive, hypoperfusion rénale dans un
contexte de défaillance ventriculaire gauche),
il convient de s’assurer de la qualité de la fonc-
tion rénale avant de prescrire un SGLT2i (perte
d’efficacité en cas d’IR modérée a séveére) (45).

L’insuline représente souvent une option incon-
tournable chez des patients avec IC, en particulier
chez ceux avec une longue histoire de DT2 chez
lesquels la réserve insulinosécrétoire peut étre
quasi épuisée. L’insuline peut étre utilisée sans
précaution particuliere, mis a part le fait que 1’in-
suline a un effet anti-natriurétique et qu’il s’agit
le plus souvent de patients fragiles, et donc plus a
risque de développer ou d’aggraver une IC (22).

CONCLUSION

Le praticien sera de plus en plus confronté a
des patients DT2 présentant une IC ou a haut
risque de développer cette complication. Au
vu des résultats des études observationnelles,
la metformine peut étre maintenue tant que
I’IC est stable et ne s’accompagne pas d’une
IR sévére. Apres la metformine, chez ce type
de patient, il apparait de plus en plus évident
que les SGLT2i doivent occuper une place pri-
vilégiée au vu des résultats probants rapportés
dans EMPA-REG OUTCOME avec 1’empa-
gliflozine et dans CANVAS avec la canagli-
flozine. Par contre, les glitazones doivent étre
proscrites et les sulfamides uniquement utilisés
avec prudence. Quant aux médicaments a effet
incrétine, un certain doute existe pour ce qui
concerne la saxagliptine chez les patients DT2
en prévention CV secondaire et pour le liraglu-
tide chez les patients avec une IC relativement
avancée déja présente.
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