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es nouveaux traitements anti-diabétiques a notre disposition améliorent le controle glycémique mais qu’en est-il de
leur efficacité en termes de protection cardiovasculaire, de leurs effets cardiaques propres ?
L’objet de cet article portant sur les « nouveaux anti-diabétiques »et le coeur nous centrerons d’abord la discussion

sur les classes des incrétines : les inhibiteurs de la DPP4 et les analogues du GLP1. Nous aborderons ensuite la

nouvelle classe des inhibiteurs de SGLT2, bientot sur le marché en France, pour laquelle les premiéres données de

la littérature sont particulierement prometteuses. Nous n’aborderons pas les « vieux » antidiabétiques, tels que

les sulfamides et les biguanides,afin de ne pas alourdir cette synthése méme si malgré leur ancienneté cette méme

discussion est encore d’actualité.

La surmortalité des patients diabétiques est toujours
d’actualité, surmortalité d’autant plus importante que
I’équilibre glycémique n’est pas satisfaisant '.

Il a largement été démontré que toute baisse de la
glycémie chez le diabétique est associée a une baisse
des complications micro-angiopathiques telles que les
complications rétiniennes et rénales, mais |efficacité
de la baisse de la glycémie en terme de complications
cardiovasculaires reste plus difficile a démontrer. Ainsi,
tout nouvel agent hypoglycémiant doit dans un premier
temps déja montrer son innocuité cardiovasculaire, avant
de tenter de démontrer un bénéfice cardiovasculaire avec
des études qui devront pour cela trés probablement étre
bien plus longues. Au-dela des effets hypoglycémiants de
chaque classe, les effets propres sur le myocarde et sur
le systeme vasculaire doivent donc étre pris en compte.

Nouveaux antidiabétiques
agissant sur le systeme
des incrétines

|| Mécanismes d’action
des incrétines

Les incrétines : le GLP1 et le GIP, sont des peptides
sécrétés par le tube digestif, leur effet étant de stimuler,
lors de I'ingestion d’aliments, la sécrétion d’insuline
en fonction du niveau glycémique, en ralentissant
par ailleurs la vidange gastrique et en favorisant la
sensation de satiété. Ces incrétines ont une durée

de vie trés courte, quelques minutes seulement, car
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rapidement dégradées par une enzyme : la DPP4.
Ainsi, les inhibiteurs de la DPP4, les gliptines, retardent
leur dégradation, augmentent le taux de GLP1 et
de GIP, améliorant alors I’équilibre glycémique en
stimulant la sécrétion d’insuline. Cette stimulation de
I’insulino-sécrétion par les incrétines dépend du niveau
glycémique, les inhibiteurs de la DPP4 n’exposent
donc pas a eux seuls au risque d’hypoglycémie. La
baisse de ’lHBA1c obtenue grace aux inhibiteurs de la
DPP4 se situe environ a 0.7%.

Les analogues du GLP1 administrés par voie sous
cutanée agissent sur la méme voie des incrétines que
les inhibiteurs de la DPP4, en augmentant de facon
supra-physiologique les taux de GLP1. Ills permettent
une baisse de ’lHBATc d’environ 1% en moyenne. lls
sont associés a une perte de poids, entre 1.6 et 3.1 kg
en moyenne selon les études.

Les récepteurs du GLP1 ont par ailleurs été identifiés
dans de nombreux tissus extra-pancréatiques, et
en particulier sur le cardiomyocyte. Sa stimulation
entraine alors une réduction de I'apoptose et une
augmentation de la capture de glucose. D’ailleurs, des
données expérimentales, en particulier chez I’animal,
ont mis en évidence "lamélioration des parametres de
la fonction cardiaque aprés administration d’analogue
du GLP1, et la diminution de la taille d’un infarctus
chez la souris °.

Au-dela de ces arguments théoriques bénéfiques, il
est primordial de préciser les effets cardiologiques
au cours d’études cliniques pour ces 2 classes
dont le mécanisme d’action principal passe par
’augmentation des concentrations en GLP1.
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Il Les inhibiteurs de la DPP4

Les inhibiteurs de la DPP4 disponibles sont : sitagliptine
(Januvia®), vildagliptine (Galvus®), saxagliptine
(Onglyza®), linagliptine (Trajenta®)

Trois études de morbi-mortalité ont été publiées :
étude SAVOR avec la saxagliptine® étude
EXAMINE avec lalogliptine* et I’étude TECOS
avec la sitagliptine®. Ce sont toutes des études
randomisées controlées versus placebo avec comme
critere de jugement principal un critéere composite
cardiovasculaire. Etudes de non infériorité dont
I’objectif était avant tout de montrer I’absence de sur-
risque cardiovasculaire sous traitement par rapport
au placebo. Elles ont toutes inclus des patients a
haut risque cardiovasculaire. Pour I’étude TECOS,
14671 patients en prévention secondaire dans un
contexte de maladie cardiovasculaire, pour I’étude
EXAMINE, 5380 patients dans les 90 jours aprés un
syndrome coronaire aigu, pour I’étude SAVOR, 16492
patients a haut risque cardiovasculaire qu’ils soient en
prévention primaire ou secondaire. La durée de suivi
se situait selon I’étude entre 18 mois et trois ans.

Dans ces 3 études, il n’y a pas eu de différence en terme
de survenue d’évenements cardiovasculaires entre le
groupe de patients traité par placebo et celui traité par
la gliptine (ni de sur-risque, ni diminution du risque).
Cependant, il a été observé, de facon inattendue,
dans I’étude SAVOR, un sur-risque d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque sous saxagliptine, et ce
de facon significative. Ce résultat, isolé et inattendu,
pourrait étre mis sur le compte d’un résultat
faussement positif. Cependant, une méta-analyse
publiée quelques mois apres, en 2014, confirme ce
sur-risque d’insuffisance cardiaque sous inhibiteurs de
la DPP4 161, L’étude complémentaire de SAVOR précise
que ce risque d’insuffisance cardiaque est d’autant
plus élevé que le BNP en début de traitement est élevé,
qu’il existe des antécédents d’insuffisance cardiaque
ou une insuffisance rénale pré-éxistantel’). Clest
probablement du fait de I'inclusion de patients a haut
risque cardiovasculaire, avec une ancienneté de diabete
plus importante, que ce risque n’avait pas été mis en
évidence lors des premieres études réalisées.

N

Cependant, Pétude TECOS qui est la derniére a avoir
été publiée, avait intégré comme critére de jugement
secondaire la survenue d’une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, et n’a pas mis en évidence de
sur-risque sous sitagliptine.

De la méta-analyse regroupant ces 3 études ne ressort
aucun surcroit d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, de mortalité totale ou d’évenements CV
majeurs n’est observé avec leur utilisation ®.

Une trés large étude observationnelle Italienne, portant
sur plus de 127 000 patients diabétiques, a pu mettre
en évidence pour sa part une moindre survenue
d’épisodes d’insuffisance cardiaque sous IDPP4 en
comparaison aux sulfamides, apres ajustement sur les
facteurs confondants °.

Lesexplications physiopathologiquesd’un hypothétique
risque majoré d’insuffisance cardiaque sous inhibiteur
de la DPP4 sont extrémement pauvres, au-dela de la
présence de récepteurs du GLP1 sur le cardiomyocyte
mais dont lactivation a un effet attendu plutét
protecteur.

Il Les analogues du GLP1

N .

Les analogues du GLP1 a notre disposition a ce jour
sont : Pexénatide(Byetta®) en deux administrations
par jour, Le liraglutide (Victoza®) et le lixisénatide
(Lixumia®) en une administration quotidienne, et deux
analogues du GLP1 sont maintenant disponibles en
une injection hebdomadaire : le dulaglutide (Trulicity®)
et ’exenatide a libération prolongée (Bydureon®).

Quelques études préliminaires sont en faveur d’un effet
cardio-protecteur des analogues du GLP1. Il a par
exemple été montré, chez 10 patients en phase aigué
d’infarctus du myocarde, que I’administration d’un
analogue du GLP1 améliore la fonction ventriculaire
gauche apres revascularisation, par rapport a des sujets
controles’. Il a également été objectivé, en particulier
au cours des études de phase 3, une amélioration des
parametres lipidiques, de la pression artérielle avec
cependant une augmentation de la fréquence cardiaque
confirmée a plusieurs reprises. Les études cliniques ont
été groupées afin de préciser |'effet des analogues du
GLP1 sur les évenements cardiovasculaires majeurs
(MACE), c’est le cas par exemple des études de phase 2
et 3 du liraglutide, analyse qui ne met pas en évidence
de sur-risque ni de diminution du risque de développer
un évenement CV majeur’'.

A ensuite été publiée la premiere étude randomisée,
IPétude ELIXA, un essai comparant 'analogue du
GLP1, le lixisenatide, au placebo chez des patients
diabétiques'?. Ce traitement était alors initié dans les
3 mois qui suivaient un syndrome coronarien aigu. ||

s’agit |a encore d’une étude de non infériorité, dont
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’objectif était de montrer I'absence de sur-risque
cardiovasculaire sous analogue du GLP1 par rapport
aux traitements anti-diabétiques « classiques », a
équilibre glycémique comparable.

Le résultat a pu confirmer la non-infériorité du
lixisénatide par rapport au placebo sur la sécurité
cardio-vasculaire sur un critere combiné cardio
vasculaire associant infarctus du myocarde, AVC ou
mort cardio-vasculaire 2. Il n’y avait dans cette étude
pas de sur-risque d’insuffisance cardiaque. Dans
la mesure ol Iobjectif était de montrer 'innocuité
cardiovasculaire de cette molécule, a équilibre
glycémique comparable, de facon attendue, la
différence d’exposition a I’hyperglycémie était mineure
entre les deux groupes.

La conclusion de cette étude était alors principalement
que la molécule évaluée n’est pas dangereuse en soi et,
d’autre part, que sans différence d’HbATc, il n’y a pas
de protection cardio-vasculaire des diabétiques, ce
qui n’exclut pas un effet protecteur de cette classe au
moins par le biais de ’'amélioration glycémique.

Il Conclusion

Les arguments physiopathologiques sont en faveur d’un
effet cardiovasculaire bénéfique des inhibiteurs de la
DPP4. Les premiers résultats des études randomisées
ne permettent pas de montrer de baisse des évenements
cardiovasculaires, avec  cependant |’absence
d’augmentation du risque, mais avec une incidence
plus élevée des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque dans une étude, probablement d’autant
plus qu’ils sont prescrits a des patients « fragiles », sur

risque non confirmé dans les autres études.

Concernant les analogues du GLP1, les données
expérimentales sont également en faveur de leur
bénéficie tant direct sur la fonction cardiaque et le
myocyte mais également sur les facteurs de risque
tels que la pression artérielle et le profil lipidique. La
premiere étude randomisée n’a pas mis en évidence
d’augmentation ou de diminution des évenements CV
sous lixisénatide apres un syndrome coronarien aigu.

Les résultats d’études plus longues seront probablement
en mesure de préciser 'impact cardio vasculaire de ces
nouvelles classes de plus en plus utilisées, et pourquoi
pas de mettre en évidence un bénéfice cardio vasculaire
a plus long terme.
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Les inhibiteurs de la SGLT2

Le SGLT2, sodium/glucose cotransporteur 2, est
un co-transporteur permettant la réabsorption du
glucose et du sodium par le tubule rénal proximal.
Chez les patients diabétiques le SGLT2 est sur-exprimé,
aboutissant a une augmentation de la réabsorption
du glucose. A I’inverse, I’inhibition du SGLT2 entraine
une augmentation de la glycosurie, baissant ainsi la
glycémie.

Les glifozines dapagliflozine, canagliflozine, empa-
gliflozine sont des inhibiteurs sélectifs du SGLT2. Ils
permettent une baisse moyenne de 0.6-0.9% environ
de PHBA1c™. Les effets secondaires attendus les plus
fréquents sont les infections urinaires et génitales ainsi
que le risque de déshydratation en particulier chez les
sujets agés’.

Les inhibiteurs de la SGLT2 sont prometteurs quant a
leurs éventuels effets bénéfiques cardio-vasculaires. En
effet, au-dela de leur effet glycémique, I'inhibition de
la SGLT2 s’accompagne d’une part d’une baisse de
la pression artérielle d’environ SmmHg pour la PAS
et un peu moins de 2mmHg pour la PAD . D’autre
part, il a été observé une perte de 2 kg environ sous
glifozine'. Sur le plan lipidique, il semblerait que ce
traitement s’accompagne d’une augmentation du
HDL d’environ 0.07-0.08 mmol/l mais également du
LDL cholestérol de 0.15 mmol/l en moyenne. D’autre
part, le traitement par dapagliflozine est associé a une
baisse de I'albuminurie chez des diabétiques de type
2 traités par bloqueur du SRA, possiblement par effet
rénal direct’.

Lapremiereétuderandomisée, EMPA-REGOUTCOME,
a comparé ’empaglifozine au placebo chez des patients
en prévention secondaire cardiovasculaire, avec comme
critere de jugement principal un critere composite
regroupant les déces cardiovasculaires, les IDM et la
survenue d’un AVC ', Aprés un suivi médian de 3.1
ans, cette étude a pu mettre en évidence la moindre
survenue d’un évenement CV selon ce critére composite
principal, baisse modeste mais significative '°.

Mais le résultat le plus important de cette étude est la
baisse de la mortalité toute cause, et de la mortalité
cardiovasculaire, baisse tres significative dans le groupe
traité par empaglifozine. A noter également la moindre
survenue d’épisodes d’insuffisance cardiaque dans le
groupe traité.

Les glifozines ont donc un effet hypoglycémiant par un
effet rénal original, prometteur. En effet, la premieére
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étude randomisée a pu mettre en évidence une baisse
de la mortalité significative sous traitement, résultat
suffisamment exceptionnel pour étre souligné. Les
prochaines études de cette nouvelle classe devraient
nous permettre de conforter ou non ces premiers
résultats.

1| Conclusion

Lhyperglycémie est un facteur causal pour les complications
micro-angiopathiques, alors qu’il n’est « que » facteur
aggravant pour ce qui est du risque cardiovasculaire, au coté
de nombreux autres facteurs de risque souvent associés.
Ainsi, toute baisse de la glycémie s’accompagne d’une
protection micro-angiopathique bien démontrée, en
revanche le bénéfice cardio vasculaire ne peut en étre
automatiquement déduit de la baisse glycémique et
reste a démontrer pour chaque classe d’anti-diabétique,
en fonction des effets sur ’lensemble du profil de risque
cardiovasculaire.

La nouvelle classe anti-diabétique des incrétines,
inhibiteurs de la DPP4 et analogues du GLP1, ont déja
pu, par de récentes études randomisées, montrer leur
innocuité cardiovasculaire au moins a moyen terme.
Par ailleurs, la premiére étude concernant une glifozine,
classe hypoglycémiante encore plus récente, bientot sur
le marché en France, est particuliérement prometteuse
avec une baisse de la mortalité sous traitemnt par
apport au placebo.

Attendons maintenant les résultats des prochaines études
portant sur ces nouvelles classes, et surtout les résultats
d’étudescomparantdifférentesstratégieshypoglycémiantes
sur les complications cardiovasculaires avec un suivi plus
long afin, nous l'espérons, de mettre en évidence des
différences entre les thérapeutiques disponibles, et entre
les possibles stratégies pharmacologiques.

Lauteur déclare bénéficier d’un soutien de différents laboratoires pharmaceutiques

pour la participation a certains congrés nationaux et internationaux et assure, avec
leur soutien financier, des formations de médecins.
>
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NDLR : depuis la rédaction de larticle, les résultats de I’écude LEADER
(comparaison liraglutide et placebo) ont été publiés dans le New
England Journal of Medicine. lls montrent une réduction des événements
cardiovasculaires avec le traitement actif et sont résumés en pages 32-34 de
ce numéro.
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