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es études de sécurité cardio-vasculaire
menées avec les nouveaux traitements anti-
diabétiques ont de nouveau attiré Pattention
sur Pimportance de Pinsuffisance cardiaque
(IC) dans la maladie diabétique. Les patients
diabétiques représentent pres de la moitié de
la population des insuffisants cardiaques. Leur risque
@’IC congestive serait 2 a 3 fois plus élevé que chez les
non diabétiques (") et PIC progresse dans la population
diabétique en raison de la progression générale du diabete,
du vieillissement de la population et de la prise en charge
plus efficace des complications cardio-vasculaires. Chez les
diabétiques de type 2 la mortalité serait dix fois plus forte
apres une premieére poussée d’IC que chez les diabétiques non
insuffisants cardiaques .
L’dge, Pancienneté du diabéte, Phypertension artérielle,
Pinsulinothérapie, Findex de masse corporelle, la maladie
coronaire et la présence d’une albuminurie ou d’une
insuffisance rénale sont des facteurs ou des marqueurs de
risque reconnus d’IC ("%, En outre, une augmentation de 1%
du taux d’HbA 1¢ accroit le risque d’IC de 8 a 32% selon les
séries. La cardiomyopathie diabétique constitue une entité bien
identifiée. En cas d’IC, la cardiomyopathie diabétique doit étre
évoquée en Pabsence d’hypertension, de trouble du rythme,
de maladie coronaire, d’atteinte valvulaire ou d’anomalie
congeénitale, et de toute autre étiologie de cardiomyopathie, en
particulier liée a Palcoolisme chronique.
Lattention portée a I'IC a récemment été renforcée a la
lumiere de grandes études de sécurité cardio-vasculaire
menées avec les nouveaux traitements antidiabétiques.
Nous rappellerons dans un premier temps les relations
entre les traitements antidiabétiques « classiques » et I'lC
puis résumerons les principaux résultats disponibles de ces
études récentes en analysant particulierement les relations
avec le risque d’IC.

Traitements antidiabétiques
« classiques » et insuffisance
cardiaque

Quelques études observationnelles ont rapporté une
association entre I'insulinothérapie et un risque accru
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d’IC. Ce phénomene pourrait résulter des effets propres
de P’insuline sur la rétention rénale du sodium. Toute-
fois cette association s’expliquerait plutdt par un dia-
bete plus ancien voire multi-compliqué ayant nécessité
la mise a 'insuline. L’étude ORIGIN tend a innocenter
P’insuline dans la mesure ou il n’a été observé aucune
majoration du risque d’IC apres une durée moyenne de
six ans de traitement par I'insuline glargine ). De plus
P’insuline est en fait le traitement souvent le plus appro-
prié chez le diabétique insuffisant cardiaque.

Les données concernant les relations entre les anciennes
familles d’anti-diabétiques oraux et I'lC sont surtout is-
sues d’études observationnelles. Certaines ont montré
que P'incidence d’une IC serait plus faible sous metfor-
mine que sous sulfamides hypoglycémiants . Dans le
registre REACH (Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health) qui avait inclus plusieurs milliers de
diabétiques ayant des atteintes polyartérielles, le trai-
tement par metformine était associé a une réduction
de la mortalité de 33%, le résultat étant également si-
gnificatif chez les patients insuffisants cardiaques ). La
contre-indication a la metformine en cas d’IC a d’ail-
leurs été récemment levée avec toutefois une limitation
chez les patients insuffisants rénaux.

Les glitazones qui ont été retirées du marché en France
induisent souvent |'apparition d’cedemes et peuvent
provoquer une IC congestive. Les glitazones n’induisent
pas de modifications structurelles a I’échocardiogra-
phie, ce qui suggere I’absence d’effet cardiotoxique.
L'IC résulte d’un effet hypervolémiant lié a ’augmenta-
tion de la réabsorption tubulaire du sodium.

Les étuc_les de sécurité cardio-
vasculaire avec les nouveaux
anti-diabétiques

Des méta-analyses rassemblant des études menées pour
évaluer I'effet des médicaments sur le contréle glycémique
fournissent quelques indications sur la survenue
d’événements cardio-vasculaires comparativement au

placebo ou a un comparateur actif. Ces méta-analyses

ont toutefois des limites évidentes dans la mesure ou elles
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portent sur de petits nombres d’événements, ou les études
sont en régle de courte durée et non congues pour évaluer
le risque cardio-vasculaire. Elles ont a ce titre seulement
une valeur indicative sur un signal éventuel. C’est le cas
des méta-analyses rassemblant les études menées avec
les inhibiteurs des DPP4 qui suggérent un effet favorable
avec une réduction de 29 % du critére cardio-vasculaire
composite .

De nouvelles regles de sécurité cardio-vasculaire ont été
émises en 2008 par la FDA qui demande la réalisation
d’une étude d’évenements cardio-vasculaires apportant la
preuve de cette sécurité pour toute nouvelle classe d’anti-
diabétiques. Ainsi de grandes études incluant plusieurs
milliers de patients et durant trois a cinq ans ont été
menées et plusieurs sont en cours. Ces études portent
sur des populations de patients diabétiques ayant des
antécédents cardio-vasculaires ou en prévention primaire
mais a trés haut risque.

Dans la mesure ou certaines molécules, notamment celles
de la classe des incrétines, exercent des effets favorables sur
différentes cibles cardio-vasculaires, c’est non seulement
la sécurité qui est attendue (neutralité comparativement
au placebo) mais un éventuel effet de protection cardio-
vasculaire. Plusieurs études sont ainsi menées avec les
médicaments de la classe des incrétines, qu’il s’agisse
des agonistes du récepteur du GLP-1 ou des inhibiteurs
des DPP-4. Les premiers résultats de ces études ont été
publiés en 2014. Uannée 2015 a également apporté son
lot de résultats avec cette classe et tout récemment des
résultats avec un médicament appartenant a la classe des
inhibiteurs du co-transporteur 2 sodium-glucose (SGLT2).

|| Effets cardio-vasculaires
des incrétines

Rappelons que les agonistes du GLP-1 ont pour effet
métabolique principal de contribuer a [I’équilibre
glycémique en induisant une augmentation de la réponse
insulinique et une réduction du glucagon, toutes deux
glucose-dépendantes. lls favorisent également la perte
de poids en agissant au niveau central sur la satiété et en
ralentissant la vidange gastrique. lls exercent d’autre part
plusieurs effets cardio-vasculaires qu’on peut qualifier de
pléiotropes car indépendants de ces effets métaboliques.

Bien documentés dans différents modeles animaux, ces
effets potentiellement cardio-protecteurs commencent a

étre soutenus par quelques données humaines.

Chez P'animal ces agents améliorent la contractilité
cardiaque ), peuvent prévenir le développement de
I’athérosclérose et limiter I'infarctus expérimental. Chez
JANVIER 2016

’lhommeuneréduction du stress oxydant, uneamélioration
de la fonction endothéliale et une amélioration de la
fonction contractile du ventricule gauche ont été mises en
évidence. En particulier 'amélioration de la contractilité
a été rapportée chez des patients insuffisants cardiaques
diabétiques ou non diabétiques '?). Cet effet probablement
médié par la liaison spécifique sur des récepteurs du GLP-1
présents sur les cardiomyocytes pourrait étre renforcé par
la perte de poids et |a baisse tensionnelle qui se produisent
apres un traitement prolongé.

Concernant les inhibiteurs de DPP-4 leurs effets cardio-
vasculaires éventuels seraient liés essentiellement a
I’augmentation modérée mais soutenue des tauxcirculants
de GLP-1 qu’ils provoquent. Mais ces médicaments ont
de nombreux substrats, dont la chemokine SDF-1-alpha
par I'intermédiaire de laquelle ils pourraient exercer un

effet cardiaque favorable.

En ce qui concerne I’évolution des parameétres cliniques
usuels, on note régulierement dans les études testant les
agonistes du récepteur du GLP-1 une baisse modérée de la
pression artérielle systolique, qui pourrait étre en relation
avec la perte de poids mais aussi avec un effet natriurétique

et 'amélioration de la fonction endothéliale. On note
également une accélération de la fréquence cardiaque de 2
a4 battements par minute en moyenne. Les modifications
d’activité du systeme nerveux autonome, dans le sens
d’une activation sympathique et/ou d’une réduction de
I'activité vagale, s’appuient sur des bases expérimentales
et quelques rares études menées chez ’Homme (V). Ces
modifications pourraient jouer un role important dans
les modifications tensionnelles et de fréquence cardiaque
enregistrées sous traitement. L’accélération de la fréquence
cardiaque méritera en tout cas la plus grande attention
compte tenu du rble pronostique défavorable d’une
fréquence cardiaque rapide démontré en population

générale et chez les coronariens.

Résultats des grandes études
de sécurité cardio-vasculaire
disponibles avec les incrétines

Parmi la quinzaine d’études programmeées, quatre grandes
études ayant testé la sécurité cardio-vasculaire d’emploi de
cette classe thérapeutique ont livré leurs principaux résultats.
Rappelons qu’il ne s’agit pas d’études d’optimisation du
contrble glycémique, que le médicament étudié est donné
en « add-on » du traitement anti-diabétique en cours et
qu’un écart modéré du taux d’HbA1c (de 0,3 a 0,5%) est
ainsi observé dans le bras prenant le médicament testé
comparativement au bras placebo.
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Létude EXAMINE a testé |'alogliptine versus placebo
dans une population de 5380 diabétiques de type 2
ayant fait un infarctus aigu du myocarde ou un angor
instable requérant une hospitalisation 15 a 90 jours avant
Pinclusion. Il n’a été observé aucune différence significative
entre les deux bras pour le critére principal (déces de
cause cardio-vasculaire, infarctus du myocarde et AVC
non fatals) aprés un suivi moyen de 36 mois. Il en était
de méme pour les déces cardio-vasculaires, la mortalité
totale ou les hospitalisations pour IC1%13).

Lessai SAVOR-TIMI 53 a inclus environ 16.500
diabétiques de type 2 ayant un antécédent cardio-
vasculaire (78% de la population) ou plusieurs facteurs de
risque, qui ont recu apres randomisation la saxagliptine
(5 mg/jour ou 2,5 mg/jour en cas d’insuffisance rénale) ou
le placebo en addition a leur traitement anti-diabétique
en cours. Au terme d’un suivi moyen de 2 ans, aucune
différence significative n’a été mise en évidence pour le
critére principal qui était le méme que celui de I'étude
EXAMINE, ni sur les critéres secondaires notamment I’IC.

Par contre, le taux d’hospitalisations pour IC était
significativement plus élevé sous saxagliptine que sous
placebo (3,5 versus 2,8 % ; hasard ratio 1,27 (1C95% 1,07-
1,51, p=0,007), sans que I'on note toutefois d’exceés de
mortalité cardio-vasculaire. L'augmentation absolue du
risque d’hospitalisations pour |C était la plus forte (+2,1%)
chez les patients du quartile le plus haut du taux de NT-
proBNP
hospitalisations pour IC dans I’étude EXAMINE, qui n’a

- Ce résultat a conduit a revoir I'incidence des

pas été trouvée majorée significativement sous alogliptine.

Deux grandes études comparables menées avec les
incrétines ont été rapportées au cours du dernier congrés de
’ADAaBostonenjuin 2015. Ils’agitde’étude TECOS avec
la sitagliptine, un inhibiteur des DPP-4, et de I’étude ELIXA
avec le lixisenatide, un agoniste du récepteur du GLP-1.

Létude TECOS a inclus pres de 14.671 diabétiques
de type 2 4gés de plus de 50 ans, ayant une maladie

cardio-vasculaire, qui ont regu sitagliptine (100 mg/
jour ou 50 mg/jour en cas d’insuffisance rénale) ou
le placebo, en plus de leur traitement anti-diabétique
habituel - Au terme d’une médiane de suivi de 3 ans,
aucune différence significative n’a été observée entre les
deux groupes pour le critere principal (décés de cause
cardio-vasculaire, infarctus non fatal, accident vasculaire
cérébral non fatal ou hospitalisation pour angor
instable) ni pour aucun des autres critéres de jugement
cardio-vasculaire. Ainsi la sitagliptine ne manifeste
pas d’effet cardio-vasculaire défavorable. L‘évaluation
du critere de survenue d’IC était particulierement
attendue a la suite des révélations des résultats de
SAVOR-TIMI 53. Les informations sont rassurantes
avec la sitagliptine puisque le taux d’hospitalisations
pour IC était le méme dans les deux groupes (3,1 %).

De méme, dans I’étude ELIXA il n’a été observé aucun
écart significatif entre le bras lixisénatide et le bras
placebo vis-a-vis du critére cardio-vasculaire composite ni
de majoration du risque d’IC ('

Ainsi, pour I'heure I'ensemble de ces études témoigne d’une
sécurité cardio-vasculaire des médicaments de la classe des
incrétines. Seule I'étude SAVOR-TIMI 53 se distingue des
autres, avec cette majoration des taux d’hospitalisations
pour IC. On ne peut donc pas retenir qu’il s‘agit d’un effet lié
a la classe pharmacologique des incrétines. Parmi les causes
potentielles pouvant rendre compte de cette particularité ob-
servée sous saxagliptine, sans pouvoir écarter un effet lié au
« hasard », il est possible d’évoquer des différences dans les
caractéristiques des patients inclus dans les études, des dif-
férences de traitements associés, des écarts dans les critéres
de validation de cet évenement, des différences pharmacolo-
giques intrinséques au sein de la famille des inhibiteurs des
DPP-4 en lien avec les différents substrats.

Quand on compare ces quatre études, il ressort quelques dif-
férences selon les populations incluses (tableau 1). Les pa-
tients de ’étude SAVOR avaient un taux moyen d’HbA1c
plus élevé que ceuxde TECOS maissimilairea celuidel’étude
EXAMINE. Ils étaient traités en plus forte proportion par

TABLEAU 1 : COMPARAISON DES PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS DANS LES QUATRE

ETUDES DISPONIBLES AVEC LA CLASSE DES INCRETINES

SAVOR 65 12 13% 8% 3,5%/ 2,8%

EXAMINE 61 7 100%, post-SCA 28% 8% 3,9%/ 3,3%

TECOS 65 11,6 18% 7,2% 3,1%/ 3,1%
ELIXA 60 9 100%, post-SCA 22% 7,6% 4% | 4,2%
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I'insuline a P'inclusion que dans les études TECOS et EXA-
MINE, ce qui pourrait témoigner d’un diabete plus évolué.

En ce qui concerne le controle glycémique, dans les
quatre études les modifications des autres traitements
hypoglycémiants étaient laissées au libre choix des
investigateurs, sans détermination d’un objectif spécifique
d’HbA1c dans les deux groupes. Les écarts d’HbATc
étaient en regle modérés, de I'ordre de 0,3 % en moyenne
en faveur du bras actif qui simultanément tendait a
prendre moins de médicaments hypoglycémiants.

Dans TECOS, les patients du bras sitagliptine ont di
initier moins d’insulinothérapie (hasard ratio 0,70
[1C95% 0,63-0,79), p<0,001). Il est aussi a noter que
dans Pétude SAVOR la proportion de patients ayant
fait des hypoglycémies séveres était plus élevée dans
le bras saxagliptine que dans le bras placebo (2,1%
vs 1,7%, p=0,047) tandis que dans I’étude TECOS
cette incidence ne différait pas sous sitagliptine et
sous placebo. Le role éventuel de ces facteurs sera sans
doute évalué ultérieurement et d’autres hypotheses
seront soulevées pour tenter d’expliquer Iincidence
plus élevée des hospitalisations pour IC dans SAVOR.

complémentaires seront communiquées mais les résultats
seront peut-étre modestes compte tenu de |’écart modéré
du taux moyen d’HbA1c entre les deux bras de ces études.
En dehors des résultats cardio-vasculaires, ces grandes
études fournissent des éléments précieux rassurants vis-a-vis du
risque pancréatique. Tout au plus peut-on noter dans I'étude
TECOS un léger exces de cas de pancréatite aigie sous sitaglip-
tine versus placebo (23 vs 12, p=0,07) et un peu moins de cas
de cancer du pancréas (9 vs 14, p=0,32) sans que ces diffé-
rences n’atteignent le seuil de significativité statistique.

Il Conclusion

Cette premiere série d’une longue liste d’études menées avec
les nouveaux anti-diabétiques fournit des résultats rassurants
en termes de sécurité cardio-vasculaire avec des médicaments
de la famille des incrétines. Lapport de ces médicaments dans
la gestion du contrdle glycémique en fait des médicaments tres
utiles en seconde ligne apreés la metformine.

Ces études amenent toutefois a considérer I'insuffisance car-
diaque comme un critere spécifique & examiner précisément
alors méme que plusieurs de leurs effets sur les cibles car-
dio-vasculaires peuvent laisser entrevoir un bénéfice sur ce

Pour ce qui est des complications microangiopathiques, cricere.

peu de données sont disponibles pour le moment.
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Lexcrétion urinaire d’albumine diminue ou progresse
moins sous saxagliptine dans I’étude SAVOR et sous
lixisénatide dans Iétude ELIXA, un résultat compatible
avec un bénéfice rénal de ces médicaments. Les analyses
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