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Rien n’est jamais perdu tant qu’il reste quelque chose a trouver

Pierre Dac
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Introduction :

Le diabéte de type 2 (DT2) touche environ 58 millions de personnes en Europe et 46

millions aux Etats-Unis, et il devrait atteindre 629 millions dans le monde d'ici 2045 (1).

Il s’agit d’'une maladie chronique potentiellement grave par les complications qu’elle
peut engendrer. En effet, le diabéte induit une micro-angiopathie, c’est-a-dire une
altération des petites arteres, mais également une atteinte des grosses arteres ou
macro-angiopathie rendant le diabetique plus vulnérable aux maladies cardio-
vasculaires (2). Ces complications sont en lien avec I'équilibre glycémique d’une part
et le contr6le, ou non, des facteurs de risques cardio-vasculaires (HTA,
hypercholestérolémie, surpoids, antécédents familiaux de pathologies cardio-

vasculaires, age, tabagisme) (3).

Le patient diabétique de type 2 est de plus habituellement porteur de plusieurs facteurs
de risques cardio-vasculaires de part le statut de syndrome métabolique lié¢ a 'obésité

viscérale a laquelle il est classiquement associée.

L’atteinte artérielle macro et micro-angiopathique peut conduire a des complications
multiples : infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, atteinte rénale avec
risque de défaillance des reins pouvant conduire a la dialyse, atteinte ophtalmique

avec risque de cécité et enfin I'atteinte des artéres des membres inférieurs (4).

Les Complications cardio-rénales et la mort a la suite d'une hyperglycémie ont diminué
substantiellement dans le monde, avec un taux de réduction allant de 28% a 68% (5).
Cependant, entre 2010 et 2015, les hospitalisations pour une complication majeure du
diabete notamment infarctus aigu du myocarde (IAM), accident vasculaire cérébral,
lamputation des membres inférieurs et l'insuffisance rénale terminale (ESKD), ont
augmenté de facon substantielle (6). De plus, l'insuffisance cardiaque (IC), qui était
assez négligée dans le passé, est devenue I'une des complications les plus fréquentes
du diabete, car elle est presque aussi courante que les complications ischémiques

chez les patients atteints de DT2 (6).

Dans ce contexte, le domaine du diabéte de type 2 (DT2) a été récemment marqué
par la publication de grands essais prospectifs visant a démontrer la sécurité
cardiovasculaire (CV) des nouveaux meédicaments anti-hyperglycémiants
commercialisés au cours des 10 derniéres années. Parmi les différentes classes
testées, deux ont particulierement attiré I'attention de la communauté médicale en
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raison de leur capacité a réduire l'incidence des accidents CV majeurs, des
événements rénaux et de la mortalité CV ou globale chez des patients DT2 avec
maladie CV. Il s’agit des inhibiteurs des cotransporteurs du sodium-glucose de type 2

(ISGLT2) et des agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1).

Néanmoins, on ne retrouve pas d’étude bien menée sur les médicaments anti-
hyperglycémiants et leurs effets sur I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs,
hormis deux études qui avaient démontré des résultats discordants sur les
amputations des pieds et des jambes chez les patients diabétiques (CANVAS et
DECLARE).

Ce travail va s’intéresser aux résultats des différentes études ayant été réalisées sur
les analogues de GLP-1 et inhibiteurs de SGLT 2 sur le critere MACE, afin d’élaborer
une étude sur les médicaments anti-hyperglycémiants et leurs effets sur I'artériopathie

oblitérantes des membres inférieurs.
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1.1. AOMI et Diabéte de type 2 (7)

Le diabete est un facteur de risque vasculaire qui touche les vaisseaux de tout calibre.
Des artériopathies proximales, distales ou mixtes ont ainsi été deécrites. Les
artériopathies proximales correspondent a des Iésions iliaques et/ou fémorales, elles
sont favorisées par d'autres facteurs de risque (tabac, HTA, dyslipidémies). Ces
formes sont habituellement symptomatiques et occasionnent une claudication a 'effort
(8). Chez le patient diabétique, les lésions oblitérantes sont plus fréquentes au niveau
jambier, sur les artéres de moyen et petit calibre, qu’au niveau aorto-iliaques (9). Les
artériopathies distales concernent les axes jambiers et sont dans la majorité des cas
bilatérales et relativement symétriques. Leur développement va de pair avec
'ancienneté du diabéte et le degré de déséquilibre du diabéte. Ces formes sont tres
souvent asymptomatiques (10). L’absence de douleurs d’origine artérielle est
classiquement mise sur le compte de la neuropathie sensitivo-motrice associée (11).
Les artériopathies mixtes ou diffuses présentent des Iésions étagées au-dessus et au-

dessous du genou.

1.1.1. Physiopathologie

Le diabete de type 2 est caractérisée par une hyperglycémie, une dyslipidémie et une
résistance a l'insuline (12-15). Ces états pathologiques favorisent le développement et
la progression de 'AOMI avec des mécanismes similaires a ceux des atteintes
coronariennes ou carotidiennes (16,17). Parmi ces mécanismes, la génération de
produits de glycation avancée (Advanced glycation end-products, ou "AGEs"),
favorisée par I'hyperglycémie chronique, est considérée comme un des plus

importants, leur réle potentiel a fait I'objet d'une revue spécifique (91).

Ces mécanismes entrainent des altérations dans la paroi vasculaire par la promotion
d’'une inflammation vasculaire et d’'un dysfonctionnement des cellules endothéliales,
des anomalies dans les cellules sanguines, les cellules musculaires lisses, les
plaquettes et les facteurs affectant I'némostase. Ces anomalies vasculaires qui
provoquent I'athérosclérose chez les patients atteints de diabete sont souvent présents
avant le diagnostic du diabete et leur séverité augmente avec l'aggravation de

I'équilibre glycémique et la durée de diabete (9,18).
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L’inflammation est un facteur de risque bien établi de la maladie athéromateuse. Un
niveau élevé de CRP est associé a I'apparition de TAOMI (19). La CRP est élevée chez
les malades qui ont une intolérance au glucose et chez les obeses. Elle a un effet pro-
coagulant liée a la surexpression du facteur tissulaire. La CRP inhibe la production
endothéliale de NO ce qui entraine une régulation anormale du tonus vasculaire et
inhibe la thrombolyse physiologique via la production de plasmine (9,19). La plupart
des malades diabétiques ayant une AOMI ont une dysfonction endothéliale. Les
cellules endothéliales saines fabriquent du NO, un vasodilatateur puissant qui inhibe
'activation plaquettaire et la migration des cellules musculaires lisses (20). Cette
dysfonction endothéliale augmente la susceptibilité artérielle a I'athérosclérose. En
plus de réduire la concentration de NO, le diabete augmente la production de
substances vasoconstrictrices comme I'endothéline qui stimule la croissance des
cellules musculaires lisses et leur migration. (21). Au niveau des cellules musculaires
lisses, le diabéte majore I'activation de la protéine kinase C et la voie NF kappa-B ce
qui augmente la production de radicaux libres oxygénés et la formation de Iésions
athéromateuses (22). Les cellules musculaires lisses de patients diabétiques en
culture ont des capacités de migration accrues, étape importante dans la progression
des plaques d’athérome. Ces cellules présentes dans I'athérome empéchent la rupture
de plaque et entrainent par conséquence la thrombose. L’hyperglycémie est
responsable de I'apoptose des cellules musculaires lisses, ce qui augmente l'instabilité
des plaques et la survenue d’événements thrombotiques artériels (23). L’agrégation
plaquettaire est augmentée au cours du diabéte. L’hyperglycémie active la protéine-
kinase C, diminue la production plaquettaire de NO et augmente le stress oxydatif. Le
diabete entraine aussi une surexpression des récepteurs plaquettaires Ib et lib/llla ce
qui accroit le potentiel thrombotique des plaquettes (24). A c6té de cet effet, le diabéete
augmente la coagulation en augmentant I'expression du facteur tissulaire et en
diminuant les anticoagulants comme l'antithrombine 1l (25). Par conséquent, en cas
de rupture de plaque athéromateuse le risque de formation de thrombus est plus élevé.
Enfin, en cas d’ischémie, le diabéte limite 'athérogenése adaptative en inhibant le

développement des artéres collatérales (26).
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1.1.2. Les moyens diagnostiques

Dans l'étude de Framingham, l'existence d’un diabéte multiplie le risque de

claudication par 3-5 chez ’homme et 6-8 chez la femme (27).

L’artériopathie des membres inférieurs chez le diabétique n’occasionne pas de
douleurs dans plus de 50 % des cas (28). En I'absence de claudication intermittente
ou de douleurs de repos, elle risque d’étre méconnue et d’évoluer a bas bruit jusqu’au
stade des troubles trophiques. La prise en charge se fait alors dans un contexte de
sauvetage de membre. Souvent il y a une absence de solution de revascularisation et

le recours a 'amputation reste fréquent.

L'Association américaine du diabéte (ADA) recommande un dépistage initial de
I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs, basé sur un entretien exhaustif et
un examen clinique rigoureux dont les antécédents de claudication a la marche et / ou
repos (29). La neuropathie diabétique peut masquer les symptomes de 'AOMI et
devrait également étre systématiquement recherchée. La neuropathie diabétique est
également impliquée dans la calcification artérielle qui conduit a des artéres
incompressibles (médiacalcose) (30,31). La présentation clinique de L’AOMI peut étre
évaluée selon la classification de Leriche et Fontaine ou Rutherford (32). Toute
détérioration de la qualité de marche ou de la vitesse doit étre prise en compte ainsi
gue la fatigue, la douleur, crampes, inconfort ou brdlures dans les fesses, les cuisses,
les mollets ou pieds. L'examen clinique doit également comporter une évaluation de
I'aspect général de la peau, de la pilosité et température des membres inférieurs. La
palpation des pouls (pédieux, arteres tibiales postérieures, poplitées et fémorales) doit
étre systématiquement realisée chez tous les patients diabétiques (29). Toutefois, la
palpation du pouls n'est pas un test fiable, cela dépend des variations anatomiques,
de l'expérience du médecin et des conditions d’examen (33, 34). La palpation des
pouls périphériques a une faible valeur diagnostique (35-36), en particulier le pouls

pédieux, qui peut étre absent sans qu’aucune anomalie vasculaire soit présente.

L’IPS (Index de Pression Systolique) est devenu l'outil relativement simple, non invasif
et peu colteux pour le diagnostic d’AOMI (37). L'ADA recommande ['évaluation de
I'lPS comme le test de premiére ligne chez les patients présentant des symptémes ou
des signes d’artériopathie des MI (29). Il est calculé comme un rapport de la pression
artérielle systolique au niveau de la cheville sur la pression artérielle systolique au
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niveau du bras. L'IPS est normal entre les valeurs de 1,0 et 1,4, suspect dans la
gamme 0,9-1 et pathologique sous 0,9. Un IPS supérieur a 1,4 est également
considéré comme anormal, reflétant des artéres calcifiées. LIPS est aussi un
marqueur de Maladie Cardio-Vasculaire et de déces (38) mais les performances de
I'lPS pour le dépistage de 'AOMI chez les personnes diabétiques sont débattues (39-
40). Une revue systématique a montré une performance variable : la sensibilité de I'lPS
<0,9 variait de 29 a 95% (médiane a 63%) et sa spécificité variait entre 58 et 97%
(médiane 93%). La modification du seuil de I'lPS> 1,3 n'a pas amélioré la
discrimination. La mesure de I'lPS dépend également des compétences de |'opérateur
(41). La performance est particulierement affectée par la présence de la neuropathie
diabétique périphérique, la médiacalcose et des artéres incompressibles. Dans ces
situations, l'indice de pression brachial et d’orteil peut étre plus efficace (pathologique
si <0,70). La qualité des études évaluant d’autres techniques alternatives pour dépister
I’AOMI chez les personnes atteintes de diabéte sont médiocres. La pression des orteils
et la pression transcutanée d'oxygene (TcPO2) sont recommandées pour le diagnostic
de I'ischémie critique des membres inférieurs et avoir une estimation de la probabilité

de cicatrisation ou d’une nécessité d'amputation.

L'examen échographique Doppler est une méthode d'imagerie tres fiable pour le
diagnostic de TAOMI avec une sensibilité de 93% et spécificité de 97% (42). C'est un
moyen simple, non invasif et une méthode abordable permettant des évaluations
vasculaires anatomiques et hémodynamiques, indépendamment de la médiacalcose,
mais elle reste dépendante de I'expérience de l'opérateur. L’analyse de I'onde au
doppler fournit de plus ample information avec une forme d'onde triphasique reflétant

un état hémodynamique normal et 'absence d’artériopathie.

Le test de marche avec mesure de la distance de marche et du retentissement
hémodynamique (habituellement pressions de cheville) est parfois indispensable pour

le diagnostic différentiel et utile au suivi thérapeutique (43).

L’angio-scanner montre le plus souvent de maniére trés précise I'étude du réseau
jambier avec une sensibilité supérieure a 90 % et donne une idée tres fine de la
vascularisation du pied notamment au niveau des arteres plantaires et du tarse (44).
Il est le plus souvent suffisant en cas d’option thérapeutique chirurgicale ou
endovasculaire avec un recours plus limité a I'utilisation de I'angiographie digitalisée.

L’angio-IRM peut étre une solution alternative en cas d’atteinte rénale. Cependant, sa
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résolution spatiale limitée, les artéfacts inhérents aux calcifications en font une

méthode moins utilisée que I'angio-scanner (45-46).

1.1.3. Prise en charge de ’AOMI

La prise en charge de l'artériopathie oblitérante des membres inférieures (AOMI) chez
les patients diabétiques nécessite une équipe multidisciplinaire comprenant
endocrinologue, médecin vasculaire, chirurgien vasculaire, infectiologue, radiologue,

meédecin de réadaptation, infirmiere et podologue.

Malgré un risque cardio-vasculaire €levé, les thérapies de prévention basées sur des
études bien fondées restent sous-utilisées chez les diabétiques atteints d’'une AOMI
par rapport a ceux ayant un antécédent de maladie coronarienne ou cérébro-
vasculaire (47,48). Par conséquent, une proportion considérable de patients
diabétiques artériopathes reste a risque accru de MCV. Un contrdle strict des facteurs
de risques cardiovasculaires est crucial pour gérer cette pathologie et améliorer le

pronostic cardiovasculaire global de chaque patient.

Tabagisme :

Le tabagisme, y compris le tabagisme passif, a été démontré comme l'un des trois
principaux facteurs de risque de morbidité dans le monde (49). Il est prédictif
d’événements périphériques et de déces chez les patients ayant un pontage des
membres inférieures (50). Le tabagisme peut induire des anomalies pro-thrombotiques
et athérogenes. Il augmente le risque d'infarctus aigu du myocarde, de mort cardiaque
subite, d'accident vasculaire cérébral, d'anévrisme aortique et d’artériopathie
oblitérante des membres inférieures (51, 52). L'arrét passif et actif du tabagisme est
nécessaire chez tous les patients présentant un AOMI. Les autorités sanitaires sont
en train d’adopter des politiques de santé publique efficaces afin de limiter I'usage du

tabac, en particulier dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.

Activité physique

L'entrainement physique améliore la capacité de marche ainsi que la fonction physique
et la santé (53). Certaines données ont montré une amélioration de la distance de
marche maximale et sans douleur chez les sujets participant a une thérapie physique

supervisée (54).
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Thérapie nutritionnelle

Une alimentation saine pourrait aider a atteindre et a maintenir le corps a un poids
optimal, atteindre les cibles glycémiques, tensionnelles et lipidiques individualisées et
retarder ou prévenir le diabete et ses complications, en particulier les maladies micro-
vasculaires (55). Des études antérieures ont suggéré l'influence de la qualité des

nutriments sur la prévalence du 'AOMI (56-57).

De facon intéressante, une étude espagnole a suggéré que le régime méditerranéen
complété avec de I'huile d'olive extra vierge ou des noix, par rapport & un régime

pauvre en graisses, était associé a un risque moindre d’AOMI.

Thérapeutigue Antihypertensive

Un traitement antihypertenseur doit étre administré aux patients souffrant
d'Hypertension artérielle et d’AOMI pour réduire le risque d'infarctus du myocarde (IM),
d'accident vasculaire cérébral (AVC), d'insuffisance cardiaque et de déces
cardiovasculaire (58). Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine
inhibent directement le processus athérosclérotique et améliorent la fonction
endothéliale vasculaire, indépendamment de leurs effets antihypertenseurs (59,60).
L'étude d'évaluation de la prévention des événements cardiaques a montré que
['utilisation du Ramipril réduisait considérablement le taux de mortalité, d'IM et d'AVC
chez les patients a haut risque présentant des signes de maladie vasculaire ou de
diabete mais sans une insuffisance cardiaque (61). Fait intéressant, pendant la période
d'observation de I'étude UKPDS, chaque diminution de 10mmHg de la pression
artérielle systolique a été associée a une réduction de 16% du risque d’AOMI (62).
Cependant, I'essai ADVANCE, plus récent n'a signalé aucun avantage sur TAOMI liés

au traitement par périndopril / indapamide par rapport au placebo (63).

Thérapie par les statines

La Société européenne de cardiologie (ESC) et La Société européenne de chirurgie
vasculaire (ESVS) ont recommandé de cibler le cholestérol lipoprotéique de basse
densité (LDL-C) sérique a moins de 55 mg / dl pour tous les patients artériopathes
(64). Des preuves substantielles soutiennent l'utilisation de la thérapie par statines
chez tous les patients atteints d’'une maladie artérielle périphérique symptomatique
(58).
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Une étude évaluant les patients avec une AOMI symptomatique, a constaté que
l'utilisation d’'une statine (LIPITOR) réduisait de 18% les risques d’une procédure de
revascularisation et la nécessité d'une amputation ischémique par rapport a ceux qui
ne recevait pas de statine (65). L'atorvastatine a forte dose (40, 80 mg/j) améliore
également la distance de marche sans douleur et l'activité physique communautaire

chez ceux qui ont une claudication intermittente (66).

L’étude de FOURIER a démontré que I'évolocumab par rapport au placebo, réduisait
le taux de cholestérol LDL et les événements cardiovasculaires majeures chez les
patients présentant un risque cardiovasculaire élevé sous traitement par statines (67).
L'évolocumab a diminué de maniére significatif les évenements cardio-vasculaires
chez les participants diabétiques et non-diabétiques (68). L'utilisation d'évolocumab a
€galement été associée a une réduction significative de 42% des événements liés a
I'artériopathie oblitérantes des membres inférieurs, (critere MALE : ischémie aigue du
membre inférieur, amputation majeure ou revascularisation périphérique urgente pour
ischémie) chez des patients artériopathes ou non (69). Il y avait une relation linéaire

entre la diminution du LDL-cholestérol et un risque réduit d'événement lies a '’AOMI.

Thérapie antiplaguettaire unique

Les directives actuelles de 'AHA (American Heart Association) recommandent un
traitement antiplaguettaire avec de l'aspirine seule (75 a 325 mg par jour) ou du
clopidogrel (Plavix) seul (75 mg par jour) pour réduire le risque d'IM, d'accident
vasculaire cérébral et de mort vasculaire chez les patients atteints d’'une maladie

artérielle périphérique symptomatique (58).

Une méta-analyse a démontré que l'aspirine était protectrice dans différentes
populations vasculaires a risque, y compris ceux avec une AOMI (70). Cependant,
certaines données pourraient encourager l'utilisation du clopidogrel plutbét que de
I'aspirine chez les artériopathes, en particulier chez les personnes atteintes de diabéte.
Une méta-analyse de 18 études contrdlées randomisées, comparant I'aspirine a un
placebo chez 5269 patients présentant des symptédmes ou un AOMI asymptomatique
n‘a pas montré de réduction significative des événements indésirables
cardiovasculaires (71). L’étude CAPRIE, qui incluait 20% de sujets diabetiques, a
affiché une réduction du risque d'événements lies a AOMI chez les participants
affectés au clopidogrel 75 mg par rapport a ceux assignés a I'aspirine 325 mg (72).
Enfin, le traitement par Ticagrelor (90 mg deux fois par jour) ne s'est pas averé
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supérieur a clopidogrel (75 mg une fois par jour) pour la réduction des événements
cardiovasculaires ou des membres chez 13 885 participants (38% des atteints de

diabéte) chez les patients symptomatiques (73).

Thérapie anticoagulante

L’étude COMPASS a montré que le Rivaroxaban, un inhibiteur oral du facteur Xa plus
I'aspirine, était associé a moins d’événements cardiovasculaires mais avec des
événements hémorragiques plus importants versus aspirine seule (74). Le traitement
par Rivaroxaban a également été associé a une réduction des événements majeurs
au niveau des membres inférieures chez les patients atteints d’'une maladie artérielle
périphérique. Cette réduction significative était présente chez les participants avec ou

sans diabéte au départ (75).

1.1.4. Equilibre glycémique :

Des études épidémiologiques et des Essais Controlés Randomisés ont montré
I'efficacité du contrdle intensif de la glycémie dans la réduction de développement et
de la progression des complications microvasculaires a long terme (néphropathie
diabétique, rétinopathie et neuropathie) chez les patients diabétiques [76-78]. Dans
I'essai UKPDS, chaque réduction de 1% de I'HbAlc était associée a une diminution
de 43% du risque d’AOMI majeur (amputation ou déces a la suite d’'un événement

vasculaire) (79).

Bien que le traitement pharmacologique optimal pour le DT2 reste débattu, la
modification du mode de vie représente toujours la pierre angulaire sur laquelle un
traitement pharmacologique doit étre ajouté. Actuellement, la metformine est le
médicament pharmacologique initial préféré pour le traitement du DT2. Lorsque les
cibles d'HbAlc ne sont pas atteintes, les cliniciens peuvent choisir parmi six options
de traitement comprenant sulfonylurée, les inhibiteurs de DPP-4, les inhibiteurs de
SGLT-2, les analogues de GLP-1 et l'insuline basale, en fonction des effets spécifiques

des médicaments et des caractéristiques du patient (80).

Depuis 2005, l'introduction de nouveaux médicaments anti-hyperglycémiques a ouvert
de nouvelles voies pour le contrdle de I'hyperglycémie dont les Analogues de GLP-1
et inhibiteurs de SGLT2 .
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Ces meédicaments ont généré un nouvel espoir d'atténuation des complications
chroniques voir d’'un arrét des complications diabétiques micro et macro-vasculaires,
étant donné le risque macrovasculaire toujours élevé qui persiste méme apres la
réussite du contrdle glycémique chez les patients atteints de DT2 (81,82). En 2008, la
FDA requiert une preuve de sécurité cardiovasculaire comme condition préalable a
I'approbation d'un nouveau médicament anti hyperglycémiant (83), ce qui a conduit a
des études de sécurité cardio-vasculaire des nouveaux médicaments avant la mise en
place sur le marché. Afin d'assurer un nombre suffisant d'événements dans les plus
brefs délais, les compagnies pharmaceutiques et les enquéteurs ont inclus des
patients dont la plupart ayant déja fait un événement cardiovasculaire précédent et /

ou ayant une maladie cardio-vasculaire établie.
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1.1.4.1. Figure 1. Place de I’analoque de glp-1 dans la prise en charge du Diabéte
de Type 2 (84)

Recommandations et référentiels

Monothérapie METFORMINE

s
Eflabéte

Bithérapie initiale

- Rédvaluer les modifications thérapeutiques du mode de vie, l'adhésion et la participation thérapeutique du patient avant toute intensification thérapeutique

- Toute intansification thérapeutique doit étre co-décidée avec le patient, et couplée 4 une éducation thérapeutique et 4 un accompagnement
- Metformine : dosa maximale tolérée

- Bithérapie d'emblée possible HbA,_ > 9 %

- Inzulinothérapie d'emblée indiquée si HbA > 10 % et syndrome cardinalhypercatabolsme/hypercemaolarité ou si cétonuria/cétondmie

- IDPP4 bithérapie préférantielle (absance d'hypoglycémie, neutralité pondérale, séeurité cardiovasculaire, « combos » avec metforming)

- GLP-1 RA envizageable si IMC = 30 kg/m? et/ou prévention cardiovasculaire sscondaires (liraglutide dans ce cas)

Figure 1. Stratégie thérapeutique si HbA, > objectif personnalisé malgré modifications thérapeutiques du mode de vie et monothérapie par
metformine & dose maximale tolérée bien observée.

www.sfdiabete.org / Médecine des Malodies Métaboligues Volume 11, 2017

Concept des Analogues de GLP-1

La prise de nourriture provoque un certain nombre d’adaptations physiologiques qui
vont permettre I'absorption et le métabolisme des nutriments. Parmi ces adaptations,
des hormones gastro-intestinales (incrétines) vont faciliter le métabolisme du glucose
par la stimulation de la sécrétion d’insuline. La premiere incrétine identifiée, le
GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide), inhibe faiblement la sécrétion
d’acide gastrique et stimule la sécrétion d’'insuline. La deuxiéme incrétine, le GLP-
1 (glucagon-like peptide-1), est un produit du gene du pro-glucagon et sécrétée par
les cellules L entéro-endocrines qui se trouvent dans l'iléon distal et le célon. Le GLP-
1 est dégradé rapidement, comme le GIP, par deux enzymes, la dipeptidyl peptidase
4 (DPP4) et la neutral endopeptidase (NEP) avec une demi-vie de deux minutes et est

éliminé, comme ses métabolites par les reins (85).

Le GLP-1 stimule la sécrétion d’insuline d’'une maniére glucose-oral dépendante ; son
effet insulinotrope est perdu lorsque la valeur de glucose est inférieure a 4,5 mmol/l
(86). L’effet insulinotrope commun du GLP-1 et du GIP est responsable d’environ 60%

de l'insuline sécrétée aprés un repas chez ’homme non diabétique. Ces hormones
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jouent donc un rdle extrémement important dans 'homéostase du glucose aprés les
repas (87). Dans le diabéte de type 2, la sécrétion de GLP-1 et de GIP est relativement
normale au début de la maladie. Cependant, leur capacité de stimuler la sécrétion
d’insuline est diminuée d’environ 50% pour le GIP et d’environ 30% pour le GLP-1

comparés a des sujets non diabétiques (88).

Actions du GLP-1

Le GLP-1 agit par l'intermédiaire d’un récepteur exprimé au niveau des cellules a
insuline (B) et de certains tissus périphériques comme le systéeme nerveux central et
périphérique, le cceur, les reins, les poumons et le tractus digestif (85,89). L’activation
des récepteurs par le GLP-1 stimule la sécrétion d’insuline mais aussi active la
transcription du géne de l'insuline, augmente la biosynthése d’insuline, stimule la
prolifération et la survie des cellules et diminue la mort cellulaire. Enfin, le GLP-1 inhibe
la sécrétion de glucagon, ralentit la vidange gastrique et augmente le sentiment de
satiété (tableau 1) (89).

Figure 2 : Effets du GLP-1

Pancréas endocrine Estomac Systéme nerveux

central
Hypothalamus

T Sécrétion d’insuline Ralentissement J Appétt

T Biosynthése d’insuline de la vidange T Sentiment de

T Prolifération des cellules 3  gastrique satiété (diminution

| Apoptose des cellules 3 . Sécrétion d'acide de la prise ali-

1 Sécrétion de glucagon mentaire et

T Sécrétion de somatostatine boisson)

L’ensemble des effets du GLP-1 sur 'homéostase du glucose mais aussi sur le
sentiment de satiété et la masse cellulaire 3, a engendré un intérét considérable pour
le traitement du diabete de type 2. En effet, la plupart des traitements antidiabétiques
agissent par 'augmentation soit de la sécrétion d’insuline (sulfonylurées, glinides), soit
de la sensibilité périphérique a l'insuline (metformine, glitazones). Mais aucun d’entre
eux ne semble modifier les deux parameétres les plus importants dans I'évolution du
diabéte de type 2, le poids et la détérioration progressive de la fonction cellulaire 3. Le

GLP-1 par ses effets pléiotropes particulierement au niveau de la prise alimentaire et
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de la masse cellulaire B, apporte un espoir pour la prise en charge a longue durée de

cette maladie.

1.1.4.2. INHIBITEURS DU SGLT2

Mode d’action

99% des 180 g environ de glucose filtré quotidiennement par le rein sont réabsorbés,
principalement par le cotransporteur sodium-glucose-2 (SGLT2), situé dans le tubule
rénal proximal (90). Les inhibiteurs du SGLT2 permettent une glycosurie observée
jusqu’a 62 g /j chez les sujets sains. Les molécules actuellement disponibles sont
utilisables soit en monothérapie, soit combinées a la metformine : empagliflozine
(Jardiance, Jardiance Met), dapagliflozine (Forxiga, Xigudo), canagliflozine (Invokana,

Vokanamet). Une seule est actuellement commercialisée en France, la dapagliflozine.

Effets

Ces médicaments induisent une glycosurie en inhibant la réabsorption du glucose et
du sodium au niveau du tube contourné proximal (91). En dehors de leur action
hypoglycémiante, ils réduisent la pression artérielle (PA) systoligue de —4 et
diastoligue de —2mmHg environ, et réduisent le poids des patients de 2 a 3kg environ
(92). La tolérance a court terme est un enjeu important, car on peut observer une
hypovolémie mineure initiale, pouvant, chez certains patients, entrainer une
hypotension orthostatique et, rarement, une réduction du DFG, a dépister et a prendre

en charge.

Un intérét particulier de ces molécules concerne leurs effets au niveau rénal car ils
démontrent une réduction de survenue d'une macroalbuminurie. Outre [effet
glycémique et tensionnel, un effet néphroprotecteur pourrait étre expliqué par la
diminution de [I'hyperfiltration glomérulaire observée qui est soutenue par deux
principales hypothéses : une diminution de la réabsorption du glucose par l'inhibition
du cotransporteur sodium-glucose-2 (phénoméne tubulaire) et une régulation du tonus
artériolaire, par diminution de la réabsorption du sodium au niveau du tube contourné
proximal et augmentation de sa concentration au niveau de la macula densa qui elle
exerce un feedback tubulo-glomérulaire permettant une vasoconstriction de l'artére

afférente (phénomeéne neurohumoral /hémodynamique) (91).
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1.2. Objectifs de lathése :

Nous avons vu que l'athérosclérose est une des complications les plus importantes
chez le patient diabétique. Les atteintes vasculaires ont été reliées a I'hyperglycémie
chronique par plusieurs mécanismes biologiques, revus par Brownlee (93). Parmi ces
mécanismes, la génération de produits de glycation avancée (Advanced glycation end-
products, ou "AGESs"), favorisée par I'hyperglycémie chronique, est considérée comme
'une des pistes les plus importantes. Leur réle potentiel a fait I'objet d'une revue

spécifique (94).

Les agonistes du récepteur du GLP-1 sont associés a un effet anti-inflammatoire et
anti-oxydative. Ceriello et al. ont démontré I'effet protecteur des agonistes du récepteur
du GLP-1 pendant 'hypoglycémie et I'hyperglycémie chez les patients diabétiques de
type 1 (96-97).

Les études de sécurité cardio-vasculaire ont tous été congues pour évaluer le réle des
nouveaux meédicaments anti-hyperglycémiants concernant le MACE, qui était le
principal résultat de tous les essais. Nous avons réalisé une revue systématique de la
littérature afin de chercher des essaies contrdlées randomisées, bien effectués sur
I'effet des analogues GLP-1 et les inhibiteurs de SGLT2 sur les événements cardio-

vasculaires.

Bien que certains traitements anti hyperglycémiants ont démontré pouvoir réduire le
MACE chez les patients DT2 en prévention primaire ou secondaire, il n’'y a pas eu
d’essais prospectifs randomisés bien menés sur I'association des Analogues de glp-1
sur le critere MALE (Ischémie aigue du membre inférieur, amputation majeure ou

revascularisation périphérique urgente pour ischémie)

La thése aborde les différentes études ayant été réalisées sur les analogues de GLP-
1 et inhibiteur de SGLT 2 sur le critere MACE.
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Il. Matériels et Méthodes :

Sélection des études, Processus de collection des données, Evaluation de la gualité

de la méthodologie

Nous avons effectué une recherche systématique compléte des bases de données
électroniques médicales, qui comprennent PubMed et Embase jusqu’au 29 Mars 2020.

Les essais controlés randomisés (ECR) qui ont évalué l'effet du GLP-1 sur le risque
cardiovasculaire, basé sur le critere composite MACE, étaient éligibles a l'inclusion,
avec une restriction néanmoins sur la langue de publication (Anglais) et le statut de
publication.

Les principaux termes de recherche sont répertoriés comme suit : Incrétine OR glp-1
OR Liraglutide OR GLP-1 Analogue OR ISGLT2 OR exénatide OR Byetta OR
Bydureon OR Liraglutide OR Victoza OR Saxenda OR lixisénatide OR albiglutide OR
dulaglutide OR Trulicity OR Taspoglutide OR Canaglifiozine OR Dapaglifiozine OR
Empagliflozine OR Type 2 Diabetes Mellitus OR type 2 DM OR Mace OR

Cardiovascular AND Randomised Controlled Trials.

Les essais ont été sélectionnés sur les titres puis sur les résumés, puis sur les études

avec évaluation de la qualité de I'étude.

Nous n'avons inclus que des études qui ont été menés avec les Analogues de GLP-1
ou inhibiteurs de SGLT2, qui recherchaient les principaux événements
cardiovasculaires (MACE) définis comme linfarctus du myocarde non fatal, les
accidents vasculaires cérébraux non mortels et la mort cardiovasculaire comme

résultat principal.
Les critéeres d'éligibilité des études étaient les suivants :

(1) les Essais Controlés Randomisés qui évaluaient un analogue de GLP-1 ou
inhibiteur de SGLT-2 par rapport a un placebo ou aux autres agents antidiabétiques

conventionnels ;

(2) comparaison du risque cardiovasculaire entre I'analogue de GLP-1 ou inhibiteur
de SGLT-2 et le traitement placebo / antidiabétiques conventionnels chez les
diabétiques de type 2 ;

(3) les articles devaient décrire les cas et les controles inclus dans leurs études ;
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(4) rapport de risque (RR) avec IC 95% ou des données qui ont été rapportées.

Concernant les critéeres d'exclusion, nous avons appliqué les criteres suivants :
- les études qui n’étaient pas des essais contrélés et randomisés ;
-les contrdles incluant les patients avec une autre maladie ;

-les publications qui étaient des études en double, des résumés isolés, des revues ou

les données étaient rapportées a partir d'un résumé ou d'une revue.

Le texte intégral et I'annexe complémentaire de toutes les études qui ont répondu a
nos criteres d'inclusion prédéfinis ont été sélectionnés et récupérés par les auteurs.
Un diagramme de flux détaillé pour le processus d'inclusion et d'exclusion pour la

sélection des études a été utilisés et est présenté sur la figure 3.
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Il. 1. Figure 3 : Diagramme de Flux pour la sélection des études
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11.2. Analyse de données : 10 revues

Les données déclarées des sous-groupes ont été recueillies et analysées chaque fois

gue possible, pour comparer les caractéristiques des patients de chaque étude.
Les différents caractéristiques pris en compte sont :

a) les criteres d’inclusion de chaque étude concernant 'HbA1c et les antécédents

cardio-vasculaires

b) le pourcentage des femmes ;

c) 'Age moyen ;

d) 'IMC moyen en kg / m2 ;

e) le taux de filtration glomérulaire estimé (DFGe) < ou 2 60 ml / min ;
f) HbAlc médiane et la durée du diabeéte ;

g) les antécédents d’HTA, de Dyslipidémie et de Tabagisme.

Une analyse de sensibilité post-hoc a été réalisée sur le critere MACE.
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[1l. Résultats :

[11.1. Résultats de recherche et caractéristiques de I'étude

Nous avons identifié un total de dix études qui étaient éligibles pour l'inclusion

(Figure 3), dont les caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1. Les participants
étaient tous des patients atteints de DT2 (> 18 ans). Tous les essais étaient
multinationaux et étaient parrainés par des laboratoires (dont Sanofi Aventis, Novo
Nordisk, ou par GlaxoSmithKline). Les résultats des essais ont été publiés entre 2015
et 2019. Tous les essais étaient de conception paralléle en double aveugle, et leur

durée moyenne variait de 1,3 a 5,4 ans.

Les caractéristiqgues des populations incluses dans les études sont résumées dans le
tableau 2 et la taille de la population étudiée variait de 3297 dans SUSTAIN-6 (98) a
14752 dans EXSCEL (99) et étaient d'age similaire (entre 60,3—66,2 ans).
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Tableau 1: Caractéristiques majeures des études inclus dans la méta-analyse

Patient Critere HR (IC 95%) HR (IC
Etude Année Intervention Durée de ( Sous Primaire de MACE 95%)
I’étude (an) GLP1/ Mortalié
Placebo) toute cause
ELIXA 2015 Lixisenatide 2.1 6068 MACE 1.02 0.94
(100) vs.Placebo (3034/3034) ou (0.89-1.17) (0.78-1.13)
Angor
Instable
LEADER 2016 Liraglutide vs 3.8 9340 MACE 0.87 0.85 (0.74—
(101) placebo (4668/4672) (0.78-0.97) 0.97)
SUSTAIN-6 | 2016 | Semaglutide SC 2.1 3297 MACE 0.74 1.05 (0.74—
(98) vs placebo (1648/1649) (0.58-0.95) 1.50)
HARMONY | 2018 Albiglutide vs 1.6 9463 MACE 0.78 0.95 (0.79-
OUTCOMES placebo (4731/4732) (0.68-0.90) 1.16)
(102)
EXSCEL 2018 Exenatide vs 3.2 10,782 MACE 0.90 0.88
(99) Placebo (5394/5388) (0.82- 1.00) (0.77-
1.00)
REWIND 2019 Dulaglutide vs 5.4 9901 MACE 0-88 0-90
(103) placebo (4949 /4952) (0-79-0-99) (0-80-1-01)
PIONNEER- | 2019 | Sémaglutide oral 1.3 3183 MACE 0.79 0.51
6 vs placebo (1591/1592) (0.57-1.11) (0.31-0.84)
(104)
EMPA-REG | 2015 | Empaglifozine vs 3.1 7020 MACE 0.86 0.68
(105) placebo (4687/2333) (0.74-0.99) (0.57-0.82)
CANVAS 2018 | Canaglifozine vs 2.4 10142 MACE 0.86 -
(106) placebo (5203/4939) (0.75-0.97)
DECLARE | 2018 | Dapaglifozine vs 4.2 17160 MACE 0.93 0.93
(107) placebo (8582/8578) (0.84-1.03) | (0.82-1.04)
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients a 1’inclusion :

Elixa Leader Sustain-6 Harmony
(97)
Intervention Lixisenatide Liraglutide vs | Semaglutide SC vs | Albigluitde
vs.Placebo placebo placebo vs placebo
Critére d’inclusion DT2 + ATCD | DT2+ >50ans+ DT2 + >50ans+ DT2 +>40
[IDM Ou ATCD CV, ATCD CV, ans + ATCD
Angor instable IRénale DT2 + >60ans + CVv
dans les 6 Mois | DT2+ >60ans + FDR CV
FDR CV
HbALc (critere
I’inclusion) mmol/l | >5.5et<11.0 >7.0 >7.0 > 7.0
Age moyenne / an 60.3 64.3 64.6 64.1
Femme % 30.7 36 39 31
IMC moyenne 30.2 32.5 32.8 32.3
(kg /m2)
HbalC médiane 7.7 8.7 8.7 8.74
Durée du diabéte en 9.3 12.8 13.9 14.2
année (moyenne)
Histoire de 11.7 12 55 16
Tabagisme %
HTA % 76.4 90 93 87
Antécédent 100 81 83 100
Cardiovasculaire %
Sous Statine % / 72 73 84
Histoire d’IC % 22.4 18 24 20
eGFR < / 25 28 23
60ml/min/1,73m2 %
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Tableau 2 bis : Caractéristiques des patients a I’inclusion :

Exscel Rewind Pioneer-6
Intervention Exenatide vs placebo Dulaglutide vs Semaglutide oral
placebo vs placebo
Critére d’inclusion DT2+>18ans +ATCD DT2 + >50ans+ DT2 +>50ans+
CV ou ATCD CV OU ATCD CV,
DT2+>18ans DT2 + >50ans+ FDR IRénale,
CV, >60ans + FDR CV
HbALc (critere >6.5% ET <10% <95 /
I’inclusion) mmol/l
Age moyenne / an 62 66.2 66
Femme % 38 46.4 31.6
IMC moyenne 30.9 32.3 32.3
(kg /m2)
HbalC médiane 8.0 7.4 8.2
Durée du diabéte en 12.0 10.6 14.9
année (moyenne)
Histoire de 51 14.2 11
Tabagisme %
HTA% / 93.2 93.9
Antécedent 73 315 84.7
Cardiovasculaire%
Sous Statine % 74 66.2 85.2
Histoire d’IC % 16.2 8.6 /
eGFR < 21 22.2 26.9
60mI/min/1,73m2
%

Muhammad Saad ROJUBALLY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20212020 41
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 2 bis : Caractéristiques des patients a I’inclusion :

EMPA-REG CANVAS DECLARE
Intervention Empaglifozine vs Canaglifozine vs Dapaglifozine vs
placebo placebo placebo
Critére d’inclusion DT2 +>18 + DT2 + >50ans+ DT2 + >40ans+
ATCD CV ATCD CV OU FDR CV
DT2 + >50ans+
2 FDR CV
HbALc (critere >T7T% ET <9% >7.0% and <10.5% | >6.5% ET <12%
I’inclusion) mmol/l
Age moyenne / an 63.1 63.3 63.9
Femme % 28.5 35.8 37.4
IMC moyenne 30,6 32.1 32.1
(kg /m2)
HbalC médiane 7.9 8.2 8.3
Durée du diabéte en / 13.6 10.5
année (moyenne)
Histoire de / 17.8 /
Tabagisme %
HTA% 38.7 89.9 81.3
Antécedent 99 14 4 40.6
Cardiovasculaire%
Sous Statine % 77.5 / 75
Histoire d’IC % 10.1 14.4 10
eGFR < 25.9 20.1 7.4
60mI/min/1,73m2
%
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ELIXA (100):

L'évaluation de lixisénatide contre placebo (ELIXA) était un essai contrélé randomisé,
multicentrique, en double aveugle. Il était concu pour pouvoir évaluer si 'usage du
lixisénatide une fois par jour, chez les patients (n = 6068) atteints de DT2 ayant eu
récemment un événement coronarien aigu ou qui avait eté hospitalisé pour un angor
instable au cours des 180 derniers jours, était seulement « non inférieur » mais
également supérieure au placebo, pour le critere composite primaire (déces CV,
Infarctus du Myocarde, accident vasculaire cérébral ou hospitalisation pour une angine
instable.

Suivi pendant une médiane de 2,1 ans (25 mois) aprés événement coronarien aigu,
I'événement de critere principal s'est produit dans 13,4% dans le groupe lixisénatide
et dans 13,2% dans le groupe placebo démontrant une non-infériorité du lixisénatide
par rapport au placebo (p <0,001) mais, clairement, pas de supériorité (p = 0,8 pour la
supériorité et p= 0.006 pour la non-infériorité). Il y avait une diminution non
significative du taux des déces toutes causes confondues. Le lixisenatide était

également neutre sur les criteres individuels composant le critére composite principal.

LEADER (101) :
LEADER était une étude multinationale, multicentrigue comparant le liraglutide contre

placebo en double aveugle dans lequel 9340 patients diabétiques de type 2 controlé
dont 81 % avaient des antécédents de maladie cardiovasculaire, ont été randomisés
pour recevoir 18 mg de liraglutide ou un placebo en concomitance avec des
traitements de fond standard pour DT2. Le résultat principal était le délai avant la
premiere occurrence du critere composite MACE a 3 points (déces par des causes
CV, infarctus du myocarde mortel ou non mortel, accident vasculaire cérébral). Le
principal résultat est survenu dans 13% dans le groupe liraglutide et dans 14,9% du
groupe placebo avec une réduction du risque relatif (RRR) de 13% (HR :0,87 et
IC95% : 0,78 2 0,97). Le p pour la valeur de non-infériorité était <0,001 et la supériorité
était 0,01. Le nombre de personnes nécessaire a traiter (NNT) pour empécher le critére
composite principal était de 53 personnes. Des décés CV se sont produites dans 4,7%
dans le groupe liraglutide par rapport a 6,0% dans le groupe placebo pour un RRR de
22% (HR :0,78 ;IC95% : 0,66 a 0,93, p = 0,007).
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Il n’y avait pas de différence statiquement significative concernant les taux de survenue

d'AVC non mortel dans le groupe liraglutide versus dans le groupe placebo.

SUSTAIN -6 (98)
SUSTAIN-6 était congu pour évaluer la non-infériorité, mais pas prédéfini pour évaluer

la supériorité du sémaglutide par rapport a un placebo en terme de sécurité
cardiovasculaire chez les patients DT2. SUSTAIN-6 avait une durée relativement
courte de 2,1 ans avec 3 297 participants, dont 83% avaient des antécédents de
maladie cardiovasculaire. Le taux de résultat principal du critere composite MACE a 3
points s'est produit a 6,6% dans le groupe sémaglutide et 8,9% dans le groupe
placebo, pour un RRR de 26%, démontrant non seulement sa non-infériorité de
conception pré-spécifiee (p <0,001), mais aussi sa supériorité (p = 0,02) relative au
placebo. Bien que prometteur, SUSTAIN-6 s’appuie sur un échantillon relativement
petit (n = 3297) et I'étude a été congue comme une étude de non-infériorité ce qui rend
difficile 'analyse de résultats dans le sens de la supériorité. De plus, il n'y avait aucune
différence statistiquement significative sur les déces CV (- 2%; p = 0,92) ou sur le
critere déces quelle qu'en soit la cause (+ 5%; p =0,79).

HARMONY (102) :
HARMONY était une étude contrble randomisée en double aveugle, réalisée sur 610

sites dans 28 pays. Les patients diabétiques de type 2, agés de 40 ans ou plus et
atteints de maladies cardiovasculaires ont été randomisés (dans un rapport de 1: 1)
soit dans un groupe recevant une injection sous-cutanée d'albiglutide (30 a 50 mg,
en fonction de la réponse glycémique et de la tolérabilité), soit dans un groupe placebo
en plus de leur traitement habituel. La principale hypothése de I'étude était que
I'albiglutide était non inférieure par rapport au placébo sur le critére composite principal
MACE, critere évalué dans la population en intention de traiter. Si la non-infériorité
était confirmée avec un HR inférieur a 1,30, un test fermeé de supériorité était prédeéfini.
Le critere composite principal s'est produit chez 338 (7%) des 4731 patients avec un
taux d'incidence de 4.6 événements pour 100 personnes-années dans le groupe
albiglutide et chez 428 (9%) de 4732 patients avec un taux d'incidence de 5.9
événements pour 100 personnes- années dans le groupe placebo (HR 0,78, IC 95%

0,68-0,90), ce qui indique que l'albiglutide est non -inférieur au placebo sur la survenue
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des événements cardio-vasculaires mais également supérieur au placébo (p <0,0001

pour la non-infériorité ; p = 0 .0006 pour la supériorité) .

EXSCEL (99) :

Dans I'étude EXSCEL on comparait I'effet de I’exénatide une fois par semaine sur les

patients diabétique de type 2 avec une étude non seulement de non-infériorité mais
également de supériorité par rapport au placebo, pour le critere principale MACE a 3
points sur une durée de suivi de 3.7 ans. Il y avait 1744 d’événements pour le critéere
principal. Le principal résultat est survenu dans 12,2% des patients dans le groupe
placebo et 11,4%, dans le groupe Exenatide pour une modeste réduction du risque
relatif de 9% qui était statistiquement non significative. L’étude avait par ailleurs
démontré que I'éxenatide était non inférieur au placebo sur la sécurité cardio-

vasculaire mais non supérieur au placebo sur 'efficacité (p=0.06).

REWIND (103) :
REWIND est une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, qui a été

réalisée dans 371 sites dans 24 pays. Les hommes et les femmes agés d'au moins 50
ans atteints de diabéte de type 2 qui ont eu un événement cardiovasculaire ou ayant
des facteurs de risque cardiovasculaires ont été assignés au hasard (1: 1) a une
injection sous-cutanée hebdomadaire de dulaglutide (1,5 mg) ou a un placebo. Le
critere de jugement principal était la premiere occurrence du critere composite dont
l'infarctus du myocarde non mortel, d'accident vasculaire cérébral non mortel ou de
déceés d'origine cardiovasculaire (y compris des causes inconnues), qui a été évalué
dans la population en intention de traiter.

Au cours d'un suivimédian de 5,4 ans, le principal résultat composite s'est produit chez
594 participants (12,0%) a un taux d'incidence de 2,4 pour 100 années-personnes
dans le groupe dulaglutide et chez 663 (13,4%) participants a un taux d'incidence de
2,7 pour 100 personnes-années dans le groupe placebo (HR ; 0 .88, IC 95% 0 .79-
0.99 ; p = 0,026). La mortalité toutes causes confondues ne différait pas entre les 2
groupes (536 (10,8%) dans le groupe dulaglutide vs 592 (12,0%) dans le groupe
placebo (HR 0,90, IC 95% 0,80-1-1,01; p = 0,067).

Muhammad Saad ROJUBALLY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20212020 45
Licence CC BY-NC-ND 3.0



PIONEER-6 (104) :
PIONEER-6 a évalué les résultats cardiovasculaires du Sémaglutide par voie orale

une fois par jour par rapport a un placebo, dans un essai controlé randomisé en double
aveugle, impliquant des patients a haut risque cardiovasculaire (dge = 50 ans avec
une maladie cardiovasculaire ou rénale chronique établie, ou dge = 60 ans avec des
facteurs de risque cardiovasculaires uniguement). Le critére de jugement principal était
la premiere occurrence d'un événement cardiovasculaire indésirable majeur (déces
d'origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel ou accident vasculaire
cérébral non mortel). L'essai a été concu pour exclure un risque cardiovasculaire
excessif de 80% par rapport au placebo (marge de non-infériorité de 1,8).

Des événements cardiovasculaires indésirables majeurs sont survenus chez 61 des
1591 patients (3,8%) du groupe semaglutide oral et 76 des 1592 (4,8%) du groupe
placebo (HR : 0,79; 1C95% : 0,57 a 1,11; P <0,001 pour la non-infériorite).

EMPA-REG (105) :

EMPAREG était un essai contrélée randomisée qui incluait 7020 patients avec une

durée moyenne d'observation de 3,1 ans. Les patients recevaient au hasard soit 10
mg ou 25 mg d'empagliflozine ou un placebo une fois par jour. Le principal critere de
jugement composite était le critere MACE.

Le critere de jugement principal est survenu chez 490 des 4687 patients (10,5%) dans
le groupe empagliflozine et chez 282 des 2333 patients (12,1%) du groupe placebo
(RR: 0,86; 1C95% : 0,74 a 0,99; p = 0,04 pour la supériorite).

CANVAS (106) :

Le programme CANVAS est le premier a étudier |'efficacité et la sécurité a long terme

de la canagliflozine chez plus de 10 000 patients atteints d'un DT2 et présentant soit
des antécédents de maladies cardiovasculaires soit au moins deux facteurs de risques
cardiovasculaires.

La canagliflozine permet d'obtenir une réduction de 14 % du risque pour le critere
composite principal de I'essai, c'est-a-dire un déces lié a une maladie cardiovasculaire,

un infarctus du myocarde non fatal ou un AVC non fatal (risque relatif RR : 0,86 ;
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IC95%: 0,75 - 0,97) et démontre une amélioration du profil de sécurité
cardiovasculaire par rapport au placebo (p <0,0001 pour la non-infériorité) ainsi
gu'une supériorité par rapport au placebo (p = 0,016). Ces résultats se sont montrés
globalement uniformes pour divers sous-groupes de patients ainsi que pour chaque
composante du critere composite principal. Il apparait également que la canagliflozine
réduit le risque d’'hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 33 % (RR : 0,67 ; IC a
95 % : 0,52 a 0,87) et possede une incidence positive et durable pour la régulation de
la glycémie et de la tension artérielle, ainsi que pour la réduction durable du poids chez
un grand nombre de patients. La canaglifiozine montre par ailleurs un potentiel de
protection rénale, en retardant la progression de I'albuminurie et en réduisant de 40 %
le risque de complications rénales graves (par exemple, réduction du taux estimé de
filtration glomérulaire (eGFR), des déces liés a une maladie rénale ou de la nécessité

d'un traitement rénal de substitution).

DECLARE ( 107):

Dans I'étude DECLARE-TIMI-58, 17.160 patients ont été inclus chez des sujets
diabétiques de type 2 présentant un risque (59,4% de la cohorte) ou un diagnostic
(40,6%) de maladie athéroscléreuse. Les sujets ont été randomisés pour recevoir de
la dapagliflozine ou un placebo, et suivis durant 4,2 années. Les résultats ont montré
gue durant le traitement, les patients sous dapagliflozine ont eu une diminution
moyenne de 'HbA1c de 0,42%, une réduction de 2,7 mmHg de la PAS, de 0,7 mmHg
de la PAD et de 1,8 kg du poids par rapport au groupe placebo. Si le taux
d’événements cardiovasculaires majeurs (ou MACE) n’était pas significativement
différent sous dapagliflozine versus placebo, en revanche la non-infériorité sur ce
critére composite principal d’évaluation a bien été atteinte. Le critére composite de
mortalité d’origine cardiovasculaire et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
était moins élevé sous dapaglifiozine que sous placebo (4,9% versus 5,8%, soit
un hazard ratio de 0,83 [0,73-0,95], p=0,005). Ce résultat était exclusivement lié a la
diminution de 27% du risque d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque, car le taux
de décés d’origine cardiovasculaire, lui, n’était pas significativement différent sous

dapagliflozine versus le placebo.

Les résultats de chaque étude sont détaillés dans le tableau 3.

Muhammad Saad ROJUBALLY | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20212020 47
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Muhammad Saad ROJUBALLY | These d’exercice | Université de Limoges | 20212020
Licence CC BY-NC-ND 3.0

48



Tableau 3 : Les principaux résultats des études

HARMONY ELIXA LEADER
Albigluti Placebo Lixisenati Placebo Liraglutide | Placebo
de de
Patients 338 428 406 399 608 694
No (%) (7) (13.4%) (13.2%) (13.0%) (14.9%)
Mace NNT 3.4 3.9
/100 4.57 5.27 6.4 6.3
patients-an
HR 0.78(0.68-0.90) 1.02 (0.89- 1.17) 0.87 (0.78-0.97)
P value <0.0001 non inf 0.81 0.01
= 0.0006 supériorité
Patients 196 205 211 223 381 447
No (%) (4%) (4%) (7.0%) (7.4%) (8.2%) (9.6%)
Déces | NNT /100 2.44 2.56 3.1 3.3 2.1 2.5
toutes | patients-an
causes
HR 0.95 (0.79-1.16) 0.94 (0.78-1.13) 0.85 (0.74-0.97)
P value 0.644 0.50 0.02
Déces Patients 122 130 156 158 219 278
de No (%) (3%) (3%) (5.1%) (5.2 %) (4.7%) (6.0 %)
cause | NNT /100 1.61 1.72 2.3 2.4 1.2 1.6
Ccv patients-an
HR 0.93(0.73-1.19) 0.98 (0.78-1.22) 0.78 (0.66-0.93)
P value 0.578 0.85 0.007
IDM Patients 181 240 270 261 292 339
No (%) (4%) (5%) (8.9 %) (8.6 %) (6.3%) (7.3%)
NNT /100 2.43 3.26 4.2 4.1 1.6 1.9
patients-an
HR 0.75 (0.61-0.90) 1.03 (0.87-1.22) 0.86 (0.73-1.0)
P value 0.003 0.71 0.046
AVC Patients 94 108 67 60 173 199
No (%) (2%) (2%) (2.2 %) (2.0%) (3.7%) (4.3%)
NNT /100 1.25 1.45 1.0 0.9 1.0 1.1
patients-an
HR 0.86 (0.66-1.14) 1.12 (0.79- 1.58) 0.86 (0.71-1.06)
P value 0.300 0.54 0.16




SUSTAIN-6 EXSCEL REWIND
Semaglut | Placebo | Exenatide | Placebo | Dulaglutid | Placebo
ide Orale e
Patient | 338 (7) 428 839 905(12. 608 694
No (%) (11.4%) 2%) (13.0%) | (14.9%)
NNT
Mace | /100 4.57 5.27 3.7 4.0 3.4 3.9
patient
s-an
HR 0.78(0.68-0.90) 0.91(0.83-1.00) 0.87 (0.78-0.97)
P value <0.001 Non inf <0.001 Non inf, 0.01
=0.06 supériorité
Patient 196 205 507 584 381 447
No (%) | (4%) (4%) (6.9%) (7.9%) (8.2%) (9.6%)
Déces | NNT 2.44 2.56 2.0 2.3 2.1 2.5
toutes | /100
causes | patient
s-an
HR 0.95 (0.79-1.16) 0.86 (0.77-0.97) 0.85 (0.74-0.97)
P value 0.644 0.016 0.02
Déces | Patient 122 130 340 383 219 278
de | No(%)| (3%) (3%) (4.6%) | (5.2%) (4.7%) (6.0 %)
cause | NNT 1.61 1.72 1.4 1.5 1.2 1.6
CVv /100
patient
s-an
HR 0.93(0.73-1.19) 0.88 (0.76-1.02) 0.78 (0.66-0.93)
P value 0.578 NS 0.007
IDM | Patient | 181 (4%) 240 483(6.6 | 493 (6.7 292 339
No (%) (5%) %) %) (6.3%) (7.3%)
NNT 2.43 3.26 2.1 2.1 1.6 1.9
/100
patient
s-an
HR 0.75 (0.61-0.90) 0.97 (0.85-1.10) 0.86 (0.73-1.0)
P value 0.003 NS 0.046
AVC | Patient 94 108 187 218 173 199
No (%) | (2%) (2%) (25%) | (2.9%) (3.7%) (4.3%)
NNT 1.25 1.45 0.8 0.9 1.0 1.1
/100
patient
s-an
HR 0.86 (0.66-1.14) 0.85 (0.70-1.03) 0.86 (0.71-1.06)
P value 0.300 NS 0.16
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EMPA-REG CANVAS DECLARE
Empaglif | Placebo | Canaglifoz | Placebo | Dapaglifoz | Placebo
ozine ine ine
Patient 490 282 / / 756 803
No (%) (10.5) (12.1) (8.8) (9.4)
NNT
Mace /100 3.7 4.4 2.7 3.2 2.3 2.4
patient
s-an
HR 0.86 (0.74-0.99) 0.86 (0.75-0.97) 0.93 (0.84- 1.03)
P value <0.001 Non inf 0.18 0.17
=0.04 supériorité
Patient 269 194 529 570
No (%) (15.7) (8.3) / / (6.2) (6.6)
Déces NNT
toutes | ;100 1.9 2.9 1.7 2.0 1.5 1.6
causes patient
s-an
HR 0.68 (0.57-0.82) 0.87 (0.74-1.01) 0.93 (0.82 -1.04)
P Va|ue <0.001
Déces | Patient 569 333 / / 245 249
de No (%) (12.8) (14.3) (2.9) (2.9)
cause | NNT 1.2 1.3 0.7 0.7
cVv /100 4.6 5.3
patient
s-an
HR 0.89 (0.78-1.01) 0.87 (0.72-1.06) 0.98 (0.82-1.17)
P value <0.001 Non inf 0.44
=0.08 supériorité
IDM | Patient 223 126 / / 393 441 (5.1)
No (%) | (4.8) (5.4) (4.6)
NNT 1.7 1.9 1.0 1.2 1.2 1.3
/100
patient
s-an
HR 0.87 (0.70 -1.09) 0.85 (0.69-1.05) 0.89 (0.77-1.01)
P value 0.23 0.10
AVC | Patient 164 69 / / 235 231 (2.7)
No (%) (3.5) (3.0) (2.7)
NNT 1.2 1.1 0.7 0.8 0.7 0.7
/100
patient
s-an
HR 1.18 (0.89-1.56) 0.90 (0.71 — 1.15) 1.01 (0.84-1.21)
P value 0.26 0.83
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IV. Discussion

Cette revue de la littérature nous démontre un bénéfice cardio-vasculaire des
analogues de GLP-1 et des inhibiteurs de SGLT2 chez les patients diabétiques de type
2. Plusieurs études ont démontré que le GLP-1 agit directement sur les cellules
endothéliales humaines via un récepteur du GLP-1. De cette facon, il favorise une
action anti-inflammatoire en diminuant I'expression des récepteurs aux AGEs (RAGE).
Il semble aussi que le GLP-1 pourrait agir sur le stress oxydatif. Des effets anti-
apoptotiques du GLP-1 ont été démontrés dans plusieurs types cellulaires dont les
cellules neuronales, cardiomyocytes et cellules béta pancréatiques (92).

Par contre, on constate que les inhibiteurs du SGLT2 ont un effet plus robuste et
cohérent sur la prévention de linsuffisance cardiague comme ils présentent des
résultats au niveau de la fonction rénale qui sont plus significatifs que sur les
eévénements cardiovasculaires athéroscléreux. Ces observations concordent avec le
mécanisme d'action des inhibiteurs du SGLT2 sur le rein. Bien que le traitement par
les inhibiteurs du SGLT2 semble aller dans le sens d’'une réduction modérée du risque
de MACE chez les patients atteints d’'une maladie cardio-vasculaire, aucun effet n'a

été observé chez les patients avec plusieurs facteurs de risque.

En tenant compte de tous ces résultats, nous avons décidé de s’intéresser a I'effet des
analogues de GLP-1 sur l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs, compte
tenu du fait qu’ils agissent directement sur les cellules endothéliales humaines via un

récepteur du GLP-1 et qu’ils favorisent une action anti-inflammatoire.

Une étude rétrospective, basée sur un registre multicentrique est en cours
d’élaboration avec comme hypothése principale :

Les Analogues de GLP-1 sont-ils associés a une réduction du critere composite
principale qui est le MALE (Ischémie aigue du membre inférieur, amputation majeure
ou revascularisation périphérique urgente pour ischémie) chez les patients diabétiques

de type 2 en prévention primaire ou secondaire.
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V. CONCLUSION

Si les effets pléiotropes qu’offrent les analogues du GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT2

sont loin d’étre complétement élucidés, ils semblent prometteurs non seulement sur le
contréle glycémique mais aussi sur les autres facteurs de risque cardiovasculaire tout
en assurant une néphro-protection et en affichant un profil de sécurité cardiovasculaire
rassurant avec, pour la premiére fois de l'histoire de la diabétologie, des études

prospectives montrant une réduction de mortalité cardiovasculaire.

Néanmoins les effets de ces différentes classes médicamenteuses n’ont pas été étudié
dans I'évolution de l'artériopathie oblitérante des membres inférieures. Des études
élaborées doivent étre mises en place afin d’étudier leurs effets sur TAOMI dont notre

étude en cours d’élaboration.
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Serment d’Hippocrate
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aux lois de I'nonneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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