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Liste des abréviations

8-is0-PGF2a : 8-isoprostane prostaglandine F2 alpha
8-OHdG : 8-hydroxy-2'-désoxyribonucléoside

AA : Acide aminé

AASI : Indice de rigidité artérielle ambulatoire

ACC : Acétyl-CoA carboxylase

ACC-CoA : Acétyl-CoA carboxylase

ADH : Hormone antidiurétique ou vasopressine

ADN : Acide désoxyribonucléique

AG : Acide gras

AGCC : Acide gras a chaine courte

AGNE : Acides gras non estérifiés

AIT : Accident ischémique transitoire

Akt : Protéine kinase B

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AMPK : Protéine kinase activée par ’TAMP

ANP : Hormone natriurétique auriculaire

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
APOP : produits d’oxydation des protéines

ARA2 : Antagoniste des récepteurs a 'Angiotensine 2
ARNI : Inhibiteur des récepteurs de I'angiotensine et de la néprilysine
ASC ou AUC : Surface ou Aire sous la Courbe

ASMR : Amélioration du Service Médical Rendu
AT1/2 : Récepteur de I'angiotensine 1/2

ATF6 : Facteur de transcription 6

ATP : Adénosine triphosphate

AVC : Accident vasculaire cérébral

BCAA : Acide Aminé a chaine ramifiée

BCRP : Protéine de résistance au cancer du sein

BHE : Barriere Hémato-encéphalique

BNP : Peptide Natriurétique

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive
CaMKII : Kinase dépendante du calcium/calmoduline Il
Cana : Canagliflozine

CAT : Catalase

cGMP : GMP cyclique

Cmax : Concentration plasmatique maximale.

CoA : Coenzyme A

CPT : Carnitine palmitoyltransférase

CRAT : Centre de Référence sur les Agents Tératogénes.
CRP : Protéine C réactive

CS : Cellule souche



CYP : Cytochrome P450

Dapa : Dapagliflozine

DC : Débit Cardiaque

DCI : Dénomination Commune internationale
DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DGAT?2 : Diacylglycérol acyltransférase 2

DM : dorsomophine

DMP : Donnée moyenne pondérée

DPP4 : Dipeptidyl peptidase-4

DRP : Protéine liée a la dynamine

DSR : Débit sanguin rénal

DT1/2 : Diabéte de Type 1 ou 2

EMA : Agence Européenne du Médicament.
EMT : Transition épithéliale-mésenchymateuse
eNOS : NO synthase endothéliale

EPO : Erythropoiétine

ERK : Kinase régulée par le signal extracellulaire
FC : Fréquence Cardiaque

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche
FGF : Facteur de croissance fibroblastique

GIP : Glucose dependent insulinotropic polypeptide
GLP1 : Glucagon-peptide like 1

GLUT : Transporteur du Glucose

GLUT1/2 : Transporteur de glucose 1/ 2

GMP : Guanosine monophosphate

GRP78 : Protéine régulée par le glucose 78

H+ : Proton

HAS : Haute Autorité de Santé

HbA1lc : Hémoglobine glyquée Alc

HDL : Lipoprotéine de haute densité

HDL-c : Cholestérol HDL

HIF : Facteur inductible par I’hypoxie

HMGCS2 : 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA synthase 2
HNF : Facteur nucléaire hépatocytaire

HR : Hazard Ratio

HTA et HTAp : Hypertension artérielle et Hypertension artérielle pulmonaire
IC et ICC : Insuffisance Cardiaque et Insuffisance Cardiaque Chronique
IDM : Infarctus du Myocarde

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

IL : Interleukine

IMVG : Indice de masse ventriculaire gauche
iNOS : NO synthase inductible

IR : Insuffisance rénale

IRC : Insuffisance rénale chronique



IRE1la : Enzyme 1 requérante d’inositol a

IRM : Imagerie par résonance magnétique

iSGLT2 : Inhibiteur du Cotransporteur Sodium Glucose de Type 2
ISO : Isoprénaline

K : Potassium

KCNE1 : Sous-unité du canal potassique voltage-dépendant
KCNQ1 : Canal potassique voltage-dépendant

Lb-LDL : LDL large et flottant

LDL : Lipoprotéine de basse densité

L-HDL : HDL de grande taille

LPS : Lipopolysaccharide

MAP17 : Protéine membranaire associée 17

MCD : Malonyl-CoA décarboxylase

MDA : Malondialdéhyde

MEC : Matrice extracellulaire

Mfn : Mitofusine

M-HDL : HDL de taille moyenne

MHGCR : hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase (HMG-CoA réductase)
MPO : Myélopéroxydase

MRC : Maladie Rénale Chronique

mTOR : Cible de la rapamycine chez les mammiféres

mtTFA : Facteur de transcription mitochondrial A

Na : Sodium

NCX : Echangeur sodium-calcium

NHE : Echangeur sodium-hydrogéne

NLRP3 : protéine 3 contenant le domaine pyrine du récepteur de type NOD
NO : Monoxyde d’azote

NOX4 : NADPH oxydase 4

NRF : Facteur érythroide nucléaire

NT-proBNP : Fragment du Peptide Natriurétique

NYHA : Classification fonctionnelle de la New York Heart Association
OAT : Organic Anion Transporter

OPA : Atrophie optique

PA : Pression Artérielle

PAD : Pression artérielle diastolique

PARP : Poly(ADP-ribose) polymérase

PAS : Pression artérielle systolique

PDZK1 : Protéine rénale contenant un domaine PDZ 1

PERK : Kinase régulée par le signal extracellulaire phosphorylée
pPFEVG/HFpEF : Fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée
PGC-1a : coactivateur 1a du récepteur y activé par le proliférateur du peroxysome
Pg-P : Glycoprotéine P

pH : Potentiel hydrogene

PKC : Protéine kinase C



PKG : Protéine kinase G

PO : Per Os

PPAR : Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
RCP : Résumé des caractéristiques produit

RE : Réticulum endoplasmique

Récepteurs Al et A2 : Récepteurs a 'Adénosine de Type 1 et 2
rFEVG/HFrEF : Fraction d’éjection ventriculaire gauche réduite
ROS : Especes réactives de 'oxygene

RS : Réticulum sarcoplasmique

RVS : Résistances Vasculaires systémiques

SC : Sous-cutané

Sd-LDL : LDL petit et dense

sGC : guanylate cyclase soluble

SGK : Kinase régulée par le sérum et les glucocorticoides
SGLT2 : co-transporteur sodium-glucose de type 2

S-HDL : HDL de petite taille

SMOP : syndrome métabolique ovarien poly endocrinien
SMR : Service Médical Rendu

SN : Systéme nerveux

SNS : Systéme nerveux sympathique

SOD : Superoxyde dismutase

SRAA : Systeme rénine-angiotensine-aldostérone

SRE : Stress du réticulum endoplasmique

STAT : Transducteur de signal et activateur de transcription
STZ : Streptozotocine

TA : Tension artérielle

TAE : tissu adipeux épicardique

TG : Triglycérides

TGF : Facteur de croissance transformant

TLR : Récepteur de type Toll

Tmax : Temps nécessaire pour |'atteinte de la concentration plasmatique maximale Cmax
TNFa : Facteur de Nécrose Tumorale Alpha

TRIB3 : Tribbles homologue 3

UGT 1A9 : UDP Glucuronosyltransferase 1-9

UPR : Réponse aux protéines mal repliées

URAT : Transporteur de 'acide urique

VD : Ventricule droit

VES : Volume d’éjection systolique

VG : Ventricule gauche

VL-HDL : HDL trés grande taille

VTD : Volume télédiastolique

VTS : Volume télésystolique

WT : Type sauvage

B-HB : Beta-hydroxybutyrate
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Partie | : les indications des gliflozines

1 Introduction

Dans le paysage complexe de la pharmacothérapie moderne les iSGLT2 apparaissent comme
une classe médicamenteuse prometteuse, en effet cette classe a montré un intérét dans
diverses indications principalement le diabéte de type 2, I'insuffisance cardiaque et la
maladie rénale chronique. Devant I'’émergence de ces nouvelles indications, nous avons pu
observer une effervescence des études portant sur les iSGLT2, et de nombreux articles sont
régulierement publiés et offrent de nombreuses perspectives quant aux multiples possibilités
de l'utilisation de cette classe.

Cette these a pour objectif de réaliser une synthése de I'état global des connaissances
pharmacologiques de cette classe sur un plan mécanistique dont découle les indications de
cette classe. Ainsi apres avoir réalisé un bilan des indications dans une premiére partie,
I'aspect mécanistique des iSGLT2, que ce soit au niveau cardiaque, rénal ou tout autre
mécanisme pertinent sera étudié dans une seconde.

Ainsi dans cette premiére partie, nous prendrons connaissances de tous les iSGLT2 déja
existants ainsi que leurs indications.

Nous aborderons ensuite la commercialisation de ces molécules afin de sélectionner celles
disponibles en France. Pour ensuite étudier le résumé de leurs caractéristiques produits
(RCP), que ce soient les posologies, propriétés pharmacocinétiques, effets indésirables...

Enfin les indications spécifiques seront étudiées au cas par cas :

En commencant par le diabéte de type 2, sur lequel seront abordés quelques sujets
complémentaires tel que le contrdle du poids, ou la neuroprotection.

Puis un état de I'intérét des iSGLT2 dans la prise en charge de I'insuffisance cardiaque sera
réalisé.
Nous continuerons sur les bénéfices de I'utilisation des iSGLT2 dans la maladie rénale

chronique et une ouverture sur un potentiel intérét dans la prise en charge des calculs
rénaux sera abordée.

Enfin pour terminer, cette classe étant en pleine effervescence nous pourrons étudier de
multiples ouvertures telles que le post Infarctus du Myocarde (post-IDM), I'Hypertension
Artérielle, La Fibrillation Atriale ou encore les Cirrhoses Hépatiques...



2 Les Gliflozines : Les différentes molécules existantes

Les Gliflozines sont les molécules d’une classe médicamenteuse émergente aux indications
potentielles nombreuses. Nous présenterons ici des différentes molécules en abordant la

classe des iSGLT2.

En bref une approche globale avant de s’intéresser plus en détail aux indications spécifiques

de ces molécules puis a leurs différentes perspectives.

2.1 Classe pharmacologique des gliflozines

La classe pharmacologique des Gliflozines est Inhibiteur du Co-transporteur Glucose/Sodium

de Type 2 également appelé iSGLT2.

Nous allons présenter les différentes gliflozines dans le tableau ci-dessous, certaines de ces

molécules sont disponibles en France et certaines sont prises en charge par la sécurité

sociale ce qui sera également notifié dans ce tableau.

Enfin les gliflozines sont souvent utilisées en association notamment avec la metformine, les

spécialités en association seront également notées dans le tableau I.

Tableau | : Tableau des différentes gliflozines existantes, de leurs noms commerciaux, de
leurs dosage, formes pharmaceutiques et de leur disponibilité en France avec prise en
charge ou non par l’assurance maladie

, o Prise en
Dénomination
) .. .| chargeen
Commune Nom(s) de Forme Disponibilité
. i S, Dosage(s) . France par
internationale spécialité pharmaceutique | en France ,
I’Assurance
(DCI) .
Maladie
Prise en
100mg . .
Invokana® (1) Oui charge a 65%
300mg
(2)
Canagliflozine 50mg/850mg,
& Vokanamet® (3) e/ g
o 50mg/100mg,
(Canagliflozine Non
] 150mg/850mg et ] )
et Metformine) Oui Remboursé
150mg/1000mg
(4)
Forxiga® (5), Prise en
5mg .
Valens® ou 10 charge a 65%
o Divinus® mg Comprimés (6)
Dapagliflozine - . -
Xigduo® (7) Oui Prise en
o 5mg/850mg .
(Dapagliflozine charge a 65%
5mg/1000mg

et Metformine)

(8)




Empagliflozine

10m
Jardiance® (9) &

25mg
Synjardy® (11), 5mg/850mg
Jardiance Met® 5mg/1000mg

(Empagliflozine
et Metformine)

12.5mg/850mg
12.5mg/1000mg

Glyxambi® (13)

Ertugliflozine

- 10mg/5mg
(Empagliflozine
o 25mg/5mg
et Linagliptine)
5m
Steglatro® (14) 8
15mg

Stegluromet®
(16)
(Ertugliflozine
et Metformine)

2.5mg/850mg
7.5mg/850mg
2.5mg/1000mg
7.5mg/1000mg

Steglujan® (17)

5mg/100m
(Ertugliflozine e/ &
o 15mg/100mg
et Sitagliptine)
Inpefa® (18),
Sotagliflozine P . (18) 200mg
Zynquista® (19)
25m
Ipragliflozine Suglat® (20) &
50mg
. Lusefi® (21) et 2.5mg
Luseogliflozine
Luseco® 5mg
Tofosliflozi Apleway® et 20
ofogliflozine m
& Deberza® (22) 8
Remo® ou
Remozen® ou 100mg
Zomelis® (23)
Remo M®,
Remozen M®
. 100mg/500mg
ou Zomelis M®
o - 100mg/1000mg
Remogliflozine | (Remogliflozine
et Metformine)
Remo V @,
Remozen V®,
Zomelis SG® 100mg/50mg

(Remogliflozine
et Vildagliptine)

Comprimés

Prise en
charge a 65%

(10)
Prise en
. charge a 65%
Oui
(12)
Non
Non
Remboursé
15
Oui (15)
Non
Non

(uniguement
au Japon)

Non

Non
(uniquement
au Japon)

Non




Remo MV® et
Remozen MV®
(Remogliflozine, | 100mg/500mg/50mg
Metformine et

Vildagliptine)
Comprimés a usage
Bexagliflozine Bexacat® (24) 15mg p, L & Non
vétérinaire
Non

o Solution buvable a ] Remboursé

Velagliflozine Senvelgo® (25) 15mg/mL o Oui
usage vétérinaire car usage
vétérinaire

2.2 Indications des gliflozines

Les gliflozines étant des molécules émergentes elles sont, en France, actuellement le plus
souvent indiquées en complément d’une thérapie préexistante, méme si depuis quelques
années plusieurs AMM en premiére indication ont été obtenues. Elles sont indiquées en
diabétologie et en cardiologie plus spécifiquement dans le cadre de I'insuffisance cardiaque
et enfin dans la maladie rénale chronique.

2.2.1 Indications des gliflozines ayant une commercialisation autorisée et remboursée en

France

» Forxiga® 10mg PO est indiqué (5):

Dans le Diabéte de Type 2 (DT2) :

Forxiga® est indiqué a partir de I'dge de 10 ans chez les adultes et les enfants souffrant d’un
diabéte de type 2 soit en monothérapie dans le cadre d’'une intolérance a la Metformine, soit
en association avec d’autres médicaments destinés a la prise en charge du diabéte de type 2.
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MET+/ - iSGLTz ou aGLP1

Selon le statut cardiovasculaire’ et rénal du patient :
= A dose maximale tolérde MET, et indépendamment de la valeur HbAace

A4
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4
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Figure 1 : Stratégie thérapeutique du Diabete de Type 2 en Monothérapie et Bithérapie. D’aprés : (26)
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hypoglycémies) 0.1 unites kg par 24 hauras), JL_’”""EE i}
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Figure 2 : Stratégie thérapeutique du Diabeéte de Type 2 en trithérapie avec ou sans insuline. D’apreés : (26)

Dans l'insuffisance Cardiague :

Forxiga® est indiqué chez I'adulte pour les patients souffrant d’une insuffisance cardiaque qui
doit étre chronique et symptomatique.

Dans la Maladie rénale chronique :

Forxiga® est indiqué chez les adultes pour le traitement de la maladie rénale chronique.

» Jardiance® 10mg et 25mg PO est indiqué (9) :

Dans le Diabéete de Type 2 (DT2) :

Jardiance® est indiqué a partir de I'age de 10 ans chez les adultes et les enfants souffrant
d’un diabéte de type 2 soit en monothérapie dans le cadre d’une intolérance a la
Metformine, soit en association avec d’autres médicaments destinés a la prise en charge du
diabete de type 2.



Dans l'insuffisance Cardiaque :

Jardiance® est indiqué chez I'adulte pour les patients souffrant d’une insuffisance cardiaque
qui doit étre chronique et symptomatique.

Dans la Maladie rénale chronique :

Jardiance® est indiqué chez les adultes pour le traitement de la maladie rénale chronique.

» Invokana® 100mg et 300mg PO est indiqué (1):

Dans le Diabéte de Type 2 exclusivement en France :

Seule ou en association avec d’autres traitements du diabete de type 2 insuffisamment
controlé et est réservé a I'adulte.

» Xigduo® 5mg/1000mg et 5mg/850mg PO est indiqué (7):

Dans le traitement du Diabéte de Type 2 :

En complément du respect des régles hygiéno-diététiques soit chez des patients adultes
insuffisamment contrélés par la Metformine seule a dose maximale toléré (usuellement 3g/j)

ou par la Metformine en association avec d’autres molécules.

Ou par un patient qui serait déja traité par la Dapagliflozine et la Metformine séparément
pour réduire son nombre de comprimés et assurer une bonne observance.

> Synjardy® 12.5mg/1000mg et 5mg/1000mg ainsi que 5mg/850mg et 12.5mg/850mg
PO est indiqué (11):

Dans le traitement du Diabéte de Type 2 :

En complément du respect des régles hygiéno-diététiques soit chez des patients adultes ou

enfants de plus de 10 ans insuffisamment contrélés par la Metformine seule a dose

maximale toléré (usuellement 3g/j) ou par la Metformine en association avec d’autres
molécules.

Ou par un patient qui serait déja traité par 'Empagliflozine et la Metformine séparément
pour réduire son nombre de comprimés et assurer une bonne observance.



2.2.2 Indications des autres gliflozines listées.

> Vokanamet® 50mg/1000mg et 150mg/1000mg ainsi que 50mg/850mg et
150mg/850mg PO est indiqué (3):

Dans le traitement du Diabéte de Type 2 :

Chez les adultes traités par la metformine seule ou en association a d’autres hypoglycémiants
mais n‘obtenant pas un contrdle glycémique satisfaisant, ou, chez les patients déja traités par
une association de Canagliflozine et de metformine mais séparément.

Ce médicament n’est pas remboursé en France.

» Glyxambi® (13):

Dans le traitement du Diabéte de Type 2 :

Cette association n’est actuellement pas disponible en France, elle est plut6t utilisée chez les
patients prenant I'Empagliflozine et la Linagliptine séparément.

La commercialisation de ce médicament a néanmoins été autorisée par I’Agence Européenne
du Médicament (EMA) en 2016, aucune demande de remboursement en France.

» Steglatro® (14):

Dans le traitement du Diabéte de Type 2 :

Ce médicament n’est pas remboursé en France a la suite de I'estimation d’un intérét clinique
insuffisant selon la HAS. (15)

Il est indiqué en cas de contre-indication a la metformine, seul ou en association (il possede
une AMM pour cela).

» Stegluromet® (16) :

Dans le traitement du Diabéte de Type 2 :

En association a la Metformine chez les patients mal controlés ou a dose maximale de
Metformine, ainsi que chez les patients traités par Metformine et Ertugliflozine séparément.

Le médicament possede une AMM pour cette indication mais n’est pas remboursé a la suite
d’un avis défavorable de la HAS. (27)



» Steglujan® (17):

Dans le traitement du Diabéte de Type 2 :

Seul en cas d’intolérance a la Metformine ou en association en cas de mauvais contréle
glycémique par la Metformine, un sulfamide hypoglycémiant et I'un des composants du
Steglujan® (Sitagliptine ou Ertugliflozine), ou pour des patients déja traités par les deux
molécules séparément.

Ce médicament possede une AMM pour cette indication mais il n’est pas remboursé en
France a la suite d’un avis défavorable de la HAS pour son remboursement. (28)

» Inpefa® (18):

Prise en charge de l'insuffisance Cardiaque :

Inpefa® est indiqué dans I'Insuffisance Cardiaque pour réduire le risque de mortalité
cardiovasculaire néanmoins aucune AMM, ou demande de remboursement ne sont
trouvables au niveau de 'EMA ou de la HAS. Les informations trouvées proviennent de
I’Agence Américaine du Médicament.

» Zynquista® (19):

Prise en charge du Diabéte de Type 1 :

Le Zynquista possédait une AMM a I'EMA dans le diabéte de Type 1 pour les patients en
surpoids ou l'insuline ne suffit pas au controle glycémique mais le laboratoire a demandé un
retrait du marché.

» Suglat®(20):

Prise en charge du Diabéte de Type 2 :

Ce traitement est indiqué dans le DT2 au Japon, il ne possede aucune AMM en Europe.

» Lusefi®/Luseco® (21):

Prise en charge du Diabéte de Type 2 :

Ces spécialités a base de Luseogliflozine sont indiquées au Japon dans la prise en charge du
DT2 seules ou en association, elles ne possédent pas d’/AMM en Europe.



> Apleway®/Deberza® (22):

Prise en charge du Diabéte de Type 2 :

Ces traitements sont indiqués au Japon dans la prise en charge du DT2 et ne possedent
aucune AMM en Europe.

» Remo® (23):

Prise en charge du Diabéte de Type 2 :

Seul ou en association dans la prise en charge du DT2, ne possede pas d’AMM en Europe.

» Zucator®(23):

Prise en charge dans le Diabéte de Type 2 :

Seul ou en association dans la prise en charge du DT2, ne possede pas d’AMM en Europe.

» Zomelis® RT (23):

Prise en charge dans le Diabéte de Type 2 :

Seul ou en association dans la prise en charge du DT2, ne posséde pas d’/AMM en Europe

> Bexacat®(24):

Indigué dans le Diabéte du chat :

Indiqué pour le controle glycémique chez le chat diabétique sucré non insulino-dépendant.

» Senvelgo® (25):

Indigué dans le Diabéte du chat :

Indiqué pour le controle glycémique chez le chat diabétique sucré non insulino-dépendant.



2.3 Posologies des gliflozines dans leurs différentes indications

Pour cette partie nous nous focaliserons sur les gliflozines ayant une commercialisation ou
ayant fait une demande d’AMM ou de remboursement en France ainsi que des différentes
associations avec ces molécules.

Forxiga® 10mg PO (5):

Dans le DT2, la maladie rénale chronique ou I'insuffisance cardiaque la posologie
recommandée est de 10mg de dapagliflozine par jour en une prise.

La dapagliflozine n’est pas un traitement hypoglycémiant a proprement parler, mais ce
traitement empéche la réabsorption du glucose, ce qui peut accroitre le risque
d’hypoglycémie chez un patient diabétique en insulinothérapie, ainsi en cas de prise
concomitante d’insulines et de dapagliflozine, une adaptation posologique des insulines peut
étre envisagée.

Aucun ajustement posologique n’est a prévoir dans le cadre d’une Insuffisance Rénale ou
d’une Insuffisance hépatique néanmoins il n’est pas recommandé d’initier un traitement par
Forxiga® avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) < 25mL/min en raison d’une
expérience limitée et sachant qu’il y a déja une perte d’efficacité pour un DFG < 45mL/min.

Pour la population pédiatrique il n’y a pas non plus d’adaptation posologique. Dans le DT2
aucune donnée n’est disponible en dessous de |'age de 10 ans et dans I'insuffisance
cardiaque et la maladie rénale chronique aucune donnée n’est disponible chez les patients
de moins de 18 ans.

Il 'y a pas de moment de prise préférentiel pour la dapagliflozine il est possible de la
prendre pendant ou en dehors des repas et a n‘importe quel moment de la journée le tout
étant de le prendre au méme moment de la journée a chaque prise.

En cas d’oubli il ne faut pas doubler la prise le lendemain, si le patient s’en apercoit le jour
méme il peut prendre son comprimé.

Dans le cadre d’une insuffisance rénale voici les recommandations a suivre :

Tableau Il : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Forxiga®

DFG en mL/min/1,73 m? Posologie selon la fonction rénale.
La posologie est de 10mg/j et par prise qu’elle que
DFG > 25 p g . _g(J par prise g q
soit I'indication.
Le Traitement par Forxiga® ne devrait pas étre initié
DFG < 25

chez les patients ayant un DFG < 25.

Jardiance® 10mg et 25mg PO (9) :

Dans le DT2 la posologie journaliére recommandée d’empagliflozine est de 10mg/j en une
seule prise, en initiation, que ce soit en monothérapie ou en association. Si le patient tolére



ce dosage et qu’il a un DFG supérieur a 60mL/min alors il est possible de passer a une
posologie de 25mg/j en une seule prise.

Pour les patients ayant un DFG < 60mL/min la posologie est limitée a 10mg/j ou l'on
changera de molécule.

Dans le cadre d’une insuffisance cardiaque ou d’une maladie rénale chronique une posologie
de 10mg/j est recommandée en une prise par jour.

En association avec un sulfamide hypoglycémiant il est possible de devoir réduire la
posologie de ce dernier pour limiter le risque d’hypoglycémie.

Pour les populations particuliéres :

Dans le cadre d’une insuffisance rénale avec un DFG < 20mL/min il n’est pas recommandé
d’instaurer un traitement par Jardiance®, de plus pour les patients ayant un DFG < 60mL/min
il ne faut pas excéder une posologie de 10mg/j dans le cas ou le patient est traité pour un
Diabéte de Type 2.

Tout comme la dapagliflozine, 'empagliflozine perd en efficacité en dessous de 45mL/min de
DFG. Aucune spécificité chez les sujets agées ou jeunes, ni méme chez les insuffisants
hépatiques, néanmoins dans le DT2 il n’y a pas de données avant |'age de 10 ans et dans
I'insuffisance cardiaque et la maladie rénale chronique avant I'dge de 18ans.

Dans le cadre d’une insuffisance rénale voici les recommandations a suivre :

Tableau lll : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Jardiance®

DFG en mL/min/1,73 m? Posologie selon la fonction rénale.

Entre 10 et 25mg par jour et par prise selon

DFG > 60 g.p.J . parp
I'indication.
La dose quotidienne de Jardiance® est de 10mg/j et
20<DFG <60 . e e
par prise qu’elle que soit I'indication.

Aucune initiation de Jardiance®, les patients

DFG< 20 préalablement traités pourront maintenir leur
traitement a 10mg/j.

Invokana® 100mg et 300mg PO (1):
La canagliflozine est indiquée exclusivement dans le DT2 avec une dose initiale

recommandée de 100mg/j en une prise par jour sans moment de prise préférentiel. Pour les
patients ayant un DFG > 60mL/min ainsi qu’une bonne tolérance du traitement il sera
possible d’augmenter la posologie au second dosage existant, c’est-a-dire 300mg/j en une
seule prise.

Il faudra rester précautionneux a I'égard de patients présentant une insuffisance cardiaque,
ou une déplétion volémique étant donné les effets pharmacologiques des gliflozines.



En association avec I'insuline ou un insulinosécréteur une diminution de la posologie de ces
derniers peut étre envisagée pour limiter le risque d’hypoglycémie concomitant a la
diminution du taux de glucose circulant sous gliflozine.

Chez certaines populations particuliéres une adaptation de la posologie peut étre nécessaire.
Dans le cadre d’une insuffisance rénale voici les recommandations a suivre :

Tableau IV : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Invokana®

DFG en mL/min/1,73 m? Posologie selon la fonction rénale.
DFG > 60 Entre 100 et 300mg selon le contréle glycémique.
30<DFG <60 100 mg par jour en une seule prise.
Pas d’initiation d’Invokana®, il est néanmoins possible de
DFG <30 maintenir Invokana a 100mg/jour chez les patients le prenant
déja.

Xigduo® 5mg/1000mg et 5mg/850mg PO est indiqué (7) :

Cette association de dapagliflozine et de metformine est indiquée exclusivement dans le
diabéte de type 2 a une posologie journaliére de deux comprimés par jour, I'idée étant
d’avoir une posologie de dapagliflozine de 10mg par jour et une posologie identique ou la
plus proche possible de celle prise avant I'association.

Il peut étre nécessaire de réduire la posologie des insulines ou sulfamides hypoglycémiants
associés pour limiter le risque d’hypoglycémie.

Dans le cadre d’une insuffisance rénale une adaptation posologique peut étre nécessaire
néanmoins cette adaptation est liée a la prise de metformine et non de dapagliflozine
comme vu ci-avant avec le Forxiga®, le DFG devra étre évaluée une fois par an, voir tous les
6 mois chez le sujet agé.

Tableau V : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Xigduo®

DFG en mL/min/1,73 Posologie selon la fonction rénale :
m? De la metformine : De la dapagliflozine :
. . 10mg par jour au
DFG > 60 3g par jour au maximum. .
maximum.
2g par jour au maximum avec une posologie 10mg par jour au
45 < DFG < 59 &p J___ , . p_ & gp_ :
d’initiation n’excédant pas 1g/j. maximum.
1g par jour au maximum avec une posologie 10mg par jour au
30<DFG <44 &P _J_, . ) P . & gp. .
d’initiation n’excédant pas 500mg/j. maximum.
10mg par jour au
maximum, ne pas initier
DFG <30 La metformine est contre-indiquée. de traitement sile DFG <
25 en raison de I'absence
d’études.




Le traitement ne doit pas étre utilisé en cas d’insuffisance hépatique.

Chez les sujets agés la fonction rénale doit étre surveillée tandis que les traitements est
contre-indiqué si I’age est inférieur a 18 ans en raison de I'absence d’études sur le sujet.

Le traitement doit étre pris au cours des repas pour limiter les effets indésirables gastro-
intestinaux en lien avec la metformine (majoritairement les diarrhées)

Synjardy® 12.5mg/1000mg et 5mg/1000mg PO (11) :

Cette association d’empagliflozine et de metformine est indiquée dans le diabete de type 2 a
une posologie de 10mg ou 25mg/j d’'empagliflozine en 2 prises par jour sans excéder la
posologie maximale autorisée de metformine.

Soit pour des patients insuffisamment contrdlés par la metformine seule ou en association
en réduisant éventuellement les posologies d’insulines et de sulfamides hypoglycémiants
associés.

Mais aussi pour traiter les patients prenant déja séparément 'empagliflozine et la
metformine en restant aux mémes posologies journalieres.

Pour les patients initiant 'empagliflozine avec cette association cela doit étre initié a une
posologie de 10mg/j puis augmenté a 25mg/j si la tolérance et la fonction rénale le
permettent.

Pour les populations particuliéres :

Pour les insuffisants rénaux une adaptation posologique est nécessaire, ainsi qu’une
surveillance du DFG annuelle ou tous les 6 mois chez les sujets agés, comme notifié dans le
tableau ci-dessous :

Tableau VI : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Synjardy®

DEG L/min/1,73 m? Posologie selon la fonction rénale :
en mL/min/1,73 m

De la metformine : De I'empagliflozine :

Commencer a 10mg et
) . augmenter a 25mg si

DFG > 60 3g par jour au maximum. i . .
nécessaire et qu’ily a

une bonne tolérance.

. . Commencer a 10mg qui
2g par jour au maximum avec une .
45 < DFG < 59 e L ) sera la posologie
posologie d’initiation n’excédant pas 1g/j.

maximale.
1g par jour au maximum avec une La posologie est
30<DFG <44 posologie d’initiation n’excédant pas exclusivement de
500mg/j. 10mg/j.

i o Lempagliflozine n’est pas
DFG <30 La metformine est contre-indiquée. )
recommandée.




Le traitement ne doit pas étre utilisé en cas d’insuffisance hépatique.
Chez les sujets agés il faudra surveiller la fonction rénale et le risque d’hypovolémie.

Pour les sujets de moins de 18ans le traitement est adapté selon le besoin, la tolérance et la
fonction rénale sans excéder 25mg/j d’'empagliflozine et 2g/j de metformine.

Avant 10 ans I'absence de données contre-indique |'utilisation du Synjardy®.

Vokanamet® 50mg/1000mg et 150mg/1000mg ainsi que 50mg/850mg et 150mg/850mg
(3)z

Cette association de canagliflozine et de metformine est indiquée dans le diabéte de type 2 a

une posologie de 100mg ou 300mg de canagliflozine en 2 prises par jour sans excéder la
posologie maximale autorisée journaliére de metformine.

Ce médicament est indiqué chez les patients insuffisamment contrélé par metformine seule
ou en association en se rapprochant le plus possible de la posologie de metformine prise
antérieurement en initiant a3 100mg/j avec possibilité d’augmenter a 300mg/j

Il est aussi indiqué chez les patients traités par les deux molécules séparément.

Chez les sujets de plus de 75 ans il faut étre vigilant a la fonction cardiovasculaire, la diurese
initiale induite par les 100mg/j de canagliflozine. Chez les patients présentant des signes de
déplétion volémique, la problématique devra étre réglée avant instauration.

Pour les populations particuliéres :

Pour les insuffisants rénaux une adaptation posologique est nécessaire, ainsi qu’une
surveillance du DFG annuelle ou tous les 6 mois chez les sujets agés. Les adaptations
posologiques selon la fonction rénale sont notifiées dans le tableau ci-dessous :

Tableau VIl : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Vokanamet®

DEG L/min/1,73 m? Posologie selon la fonction rénale :
en mL/min/1,73 m

De la metformine : De la canagliflozine :
] ) Dose maximale journaliére de
DFG > 60 3g par jour au maximum. .
300mg/j.
2g par jour au maximum avec Le canagliflozine ne devrait pas étre
45 < DFG <59 une posologie d’initiation introduite. Ceux qui la tolerent
n‘excédant pas 1g/j. peuvent la continuer a 100mg/j.

1g par jour au maximum avec

e e La canagliflozine ne devrait pas étre
30<DFG <44 une posologie d’initiation

.y - utilisée.
n’excédant pas 500mg/j.
DEG < 30 La metformine est contre- La canagliflozine n’a pas été étudiée
indiquée. dans l'insuffisance rénale sévere.

Le traitement n’est pas recommandé en cas d’insuffisance hépatique.

Aucune donnée chez les sujets de moins de 18 ans.



Glyxambi® 10mg/5mg et 25mg/5mg (13) :

Cette association de linagliptine et d’'empagliflozine n’est pas remboursée en France mais
posseéde une AMM pour la prise en charge du diabéte de type 2 a une posologie d’une fois
par jour quel que soit le dosage, sachant que le dosage le plus élevé est indiqué en cas de
contréle insuffisant avec une bonne tolérance du dosage a 10/5mg par jours, les deux
posologies étant 10mg ou 25mg d’empagliflozine et 5mg de linagliptine.

Soit chez des patients traités par les deux molécules séparément ou étant insuffisamment
controlé par une trithérapie metformine, sulfamide hypoglycémiant ainsi que I'un des deux
composants de I'association.

Il est possible de devoir adapter la posologie du sulfamide hypoglycémiant a la baisse, mais
pas celle de la metformine qui doit rester identique.

Pour les populations particuliéres :

Pas de données avant 18 ans, le traitement est contre-indiqué, au-dela de 75 ans il faut
éviter les initiations de traitement.

Le traitement n’est pas recommandé chez les insuffisants hépatiques séveres car les patients
sont plus exposés a 'empagliflozine et il y a peu de données.

En cas d’insuffisance rénale des adaptations posologiques peuvent étre a prévoir selon le
tableau ci-dessous :

Tableau VIl : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Glyxambi®

. Posologie selon la fonction rénale :
DFG en mL/min/1,73 m?
Aucune adaptation posologie, posologie maximale de 25mg/5m
DEG > 60 p p gie, posolog g/5mg
une fois/j
Réduction posologique du traitement a 10mg/5mg une fois/j, ne
45 < DFG < 59 P gl _ g/5me , /i
pas instaurer de nouveau traitement par Glyxambi®.
Le traitement doit étre arrété si le DFG est continuellement
15<DFG< 44 e . .
inférieur a 45ml/min/1.73m?
DFG < 15 Contre-indication absolue, absence totale d’efficacité du traitement

Steglatro® 5mg ou 15mg (14) :

Ce traitement a base d’ertugliflozine est indiqué en cas de contre-indication a la metformine
seul ou en association a une posologie de 5mg en une prise par jour pouvant étre augmentée
a 15mg en une prise par jour si la tolérance est bonne.



Pour les populations particuliéres :

Contre-indication chez les patients de moins de 18ans devant I'absence de données, le

traitement doit étre évité en cas d’insuffisance hépatique sévere ou chez les patients de plus

de 75ans notamment pour le risque de déplétion volémique et devant I'absence de données.

En cas d’insuffisance rénale des adaptations posologiques peuvent étre a prévoir selon le

tableau ci-dessous :

Tableau IX : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Steglatro®

DFG en mL/min/1,73 m?

Posologie selon la fonction rénale :

Aucune adaptation posologie, posologie maximale de 15mg en

DFG > 60 . .
une fois par jour
45 < DFG < 59 Initiation a 5mg, augmentation possible a 15mg/j
30<DFG <44 Linitiation n’est pas recommandée dans ce cas
DFG <29 Le traitement doit étre arrété

Stegluromet® 2.5mg/850mg, 2.5mg/1000mg ou 7.5mg/850mg et 7.5mg/1000mg (16) :

Ce traitement est indiqué chez les patients insuffisamment controlé par metformine seule ou

par une association de traitements antidiabétiques ou chez les patients traités par les deux

molécules séparément a une posologie et ce quel que soit le dosage d’'un comprimé deux

fois par jour. Cela nous donne 5mg ou 15mg par jour d’ertugliflozine.

Il y a une contre-indication absolue en cas d’insuffisance hépatique.

Pour les populations dgées de moins de 18ans le médicament est contre-indiqué, pour les

personnes de plus de 65ans les précautions sont plutot liées a I’état de la fonction rénale.

En cas d’insuffisance rénale des adaptations posologiques peuvent étre a prévoir selon le

tableau ci-dessous :

Tableau X : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Stegluromet®

DFG en Posologie selon la fonction rénale :
mL/min/1,73 m? De la metformine De l'ertugliflozine
Dose maximale
DFG > 60 3g par jour au maximum journaliére de 15mg/j.

Initier a 5mg/j

2g par jour au maximum avec une posologie

Dose maximale

45 <DFG <59 e ., ) journaliére de 15mg/j.
d’initiation n’excédant pas 1g/j N )
Initier a 5mg/j
1g par jour au maximum avec une posologie L i .
30<DFG <44 L L ] Initiation déconseillée.
d’initiation n’excédant pas 500mg/j
] o Administration
DFG <30 La metformine est contre-indiquée

déconseillée.




Steglujan® 5mg/100mg ou 15mg/100mg (17):

Ce traitement est indiqué chez des patients traités pour un diabete de type 2 soit lorsque la
glycémie n’est pas suffisamment contrélée avec la metformine et un sulfamide
hypoglycémiant ainsi que I'un des composants du Steglujan® que sont I'ertugliflozine ou la
sitagliptine. Ou si les deux composants sont déja prescrits mais séparément. La posologie est
d’un comprimé par jour soit une posologie de 100mg de sitagliptine par jour et de 5 ou 15mg
d’ertugliflozine selon le besoin de contréle glycémique et la tolérance.

Populations particuliéres :

Le traitement est déconseillé en cas d’insuffisance rénale sévere, sinon aucune adaptation
posologique nécessaires.

Pour les populations dgées de moins de 18 ans le médicament est contre-indiqué, pour les
personnes de plus de 65 ans les précautions sont pluto6t liées a I'état de la fonction rénale.

En cas d’insuffisance rénale une adaptation posologique est a prévoir pour I'ertugliflozine
uniguement, selon le tableau suivant :

Tableau XI : adaptation posologique selon la fonction rénale pour Steglujan®

DFG en mL/min/1,73 m? Posologie selon la fonction rénale :
Aucune adaptation posologie, posologie maximale de 15mg en
DFG > 60 . .
une fois par jour.
45 <DFG <59 Linitiation n’est pas recommandée.
DFG <44 Le traitement doit étre interrompu.

2.4 Propriétés pharmacocinétiques des iSGLT2

Dans cette partie nous allons nous intéresser a I'aspect pharmacocinétique de chacune des
quatre gliflozines évoquées ci-dessus en évoquant I'absorption, la distribution, le
métabolisme ou biotransformation et I'élimination (5) (9) (1) (14).

Labsorption :

Tableau XII : Caractéristiques de 'absorption des gliflozines. Cmax : concentration
plasmatique maximale apres une prise

Temps pour
, . L Biodisponibilité par Influence du
Molécule atteindre la Cmax* ) .
voie orale moment de prise
(Tmax)

Dapagliflozine 2h 78%
Empagliflozine 1.5h 78% (29) ..

— - Pas d’influence
Canagliflozine 1lha2h 59% e

— significative
Ertugliflozine 1h Proche de 100%




Concretement les gliflozines analysées ici ont toutes un Tmax assez similaire, en effet les
différences se jouent plut6t sur la biodisponibilité, une bonne biodisponibilité signifie une
meilleure absorption de la dose administrée, donc une dose administrée plus faible et un
risque d’effets indésirables plus faible.

Ainsi un facteur 1.7 est observé entre la canagliflozine et I'ertugliflozine, il est normal de
s’attendre a une meilleure tolérance de 'ertugliflozine que de la canagliflozine hors c’est la
seconde qui est remboursée car la différence ce joue ici sur I'effet thérapeutique (2), (15).

Pour l'influence du moment de prise c’est la prise au moment d’un repas ou non qui nous
intéresse, et I'influence du repas sur la Cmax et Tmax, mais surtout de la surface sous la
courbe (ASC) qui reflete directement I'exposition a la molécule, pour toutes les molécules la
prise entraine des différences mais considérées comme non significatives :

- Pour la dapagliflozine un repas riche en graisse réduit Cmax de 50% et augmente
Tmax d’une heure mais cela ne change pas I'ASC.

- Pour 'empagliflozine Cmax est réduite de 37% et I’ASC de 16% ce qui est considéré
comme non significatif.

- Pour la canagliflozine aucune modification pharmacocinétique n’est observée.

- Lertugliflozine voit son Cmax réduit de 29% et pas de modification de I’ASC.

La distribution :

Ce facteur correspond a la distribution d’une molécule dans le corps que ce soit dans les
tissus ou dans le sang, il est caractérisé par le volume de distribution (Vd) volume virtuel
permettant de déterminer la dose a administrer pour atteindre une concentration efficace de
notre molécule.

Ainsi plus ce volume est important plus la dose a administrer sera élevée. Pour nos gliflozines
les volumes de distribution sont assez similaires.

- La dapagliflozine posseéde un Vd de 118 litres le plus important de nos 4 molécules
- Pour I'empagliflozine le Vd est de 73.8L.

- La canagliflozine posséde un Vd de 83.5L.

- Enfin l'ertugliflozine a un Vd de 86L.

Toutes les quatre ont également une liaison aux protéines importante, respectivement de
91%, 86%, 99% et 93.6%. Ce facteur joue également sur la distribution, dans tous les cas ici
cette liaison est trés élevée et des conditions pathologiques comme une insuffisance rénale
ou hépatique n‘ont pas d’influence sur ce facteur ici.

Lempagliflozine est également liée a 37% a I’'hémoglobine.

Le métabolisme :

Le métabolisme correspond a un ensemble de transformations enzymatiques servant la
plupart du temps a favoriser I'élimination d’une molécule, dans notre cas les gliflozines sont
des molécules plutét lipophiles avec une solubilité modérée dans un milieu aqueux. Ainsi le



métabolisme permet ici de rendre les molécules plus solubles dans I'eau pour permettre leur
élimination par voie rénale.

Ici le métabolisme des 4 gliflozines citées est majoritairement réalisé par le biais d’'une
glucuronidation, c’est-a-dire I'ajout d’acide glucuronique (dérivé du glucose) sur la molécule,
cette réaction est médiée par les UDP Glucuronosyltransferase ou UGT :

- Pour la dapagliflozine c’est surtout UGT1A9, ce qui la convertira en métabolite inactif
le 3-O-glucuronide.

- Pour I'empagliflozine via les uridine 5'-diphosphoglucuronosyltransférases UGT2B7,
UGT1A3, UGT1A8 et UGT1A9 en 2-,3- et 6-O-glucuronides principalement.

- La canagliflozine via UGT1A9 et UGT2B4 en métabolites inactifs.

- Enfin l'ertugliflozine via UGT1A9 et UGT2B7, les métabolites sont inactifs.

En plus de cela la dapagliflozine, la canagliflozine et I'ertugliflozine sont métabolisés
minoritairement par les cytochromes p450 (CYP) dont elles ne sont pas inductrices ou
inhibitrices.

Lertugliflozine est également un substrat de la glycoprotéine P (P-gp) et de la protéine de
résistance au cancer du sein (BCRP).

Lélimination :

Cela correspond a I'excrétion de la molécule ou de ses métabolites obtenus par
biotransformation. Dans le cas des gliflozines cette élimination est soit rénale grace aux
glucuronidations, soit fécale. Les proportions des voies d’élimination sont les suivantes :

- La dapagliflozine est éliminée a 75% par voie urinaire, 21% par voie fécale et 2% est
non métabolisée.

- Lempagliflozine est éliminée a 54% par voie urinaire apreés métabolisation et 41% par
voie fécale sous forme inchangée.

- La canagliflozine est éliminée a 33% sous forme de métabolites et par voie urinaire a
51.7% via les feces sous forme inchangée.

- Enfin l'ertugliflozine est éliminée a 50% par voie urinaire aprés métabolisation et 41%
par voie fécale sous forme inchangée.

Dans tous les cas I'élimination par voie rénale est largement majoritaire ce qui explique les
adaptations posologiques en cas d’insuffisance rénale.

Un facteur permet de refléter la durée d’élimination de la molécule : c’est la demi-vie
moyenne qui est respectivement de 12.9h, 12.4h, 10.6h et 17h. La demi-vie correspond au
temps nécessaire pour que la concentration plasmatique de la molécule administrée soit
réduite de moitié.

Les durées sont toutes similaires ici, cela signifie qu’en cas d’intolérance, ou d’effets
indésirables grave la molécule sera rapidement éliminée par l'organisme.



Facteurs modifiants la pharmacocinétique des gliflozines :

La dapagliflozine :

- Dans l'insuffisance hépatique, si le patient est insuffisant hépatique léger, modérée
ou sévere une augmentation de I'exposition de respectivement 12%, 36% et 40% est
observée et considérée comme cliniquement non significative.

- Dans l'insuffisance rénale légére, modérée ou sévere I'exposition a la gliflozine est
augmentée respectivement de 32%, 60% et 87%, pour autant les effets de cette
classe dépendant directement de la fonction rénale cela a paradoxalement diminué la
guantité de glucose excrétée.

Ainsi comme vu dans la partie précédente une insuffisance rénale trop sévere
entraine I'arrét ou la diminution de la dose du traitement étant donné que ce dernier
perd en efficacité, mais le patient y étant plus exposé est a risque d’expérimenter des
effets indésirables.

- Aucune autre modification importante de la pharmacocinétique n’a pu étre observé.

Lempagliflozine :

- Pour les patients insuffisants hépatiques léger, modérés et séveres, la Cmax a
augmenté de 4%, 23% et 48% respectivement ce qui est considéré comme non
significatif.

- En cas d’insuffisance rénale légere, modérée, sévere ou terminale I'ASC est
augmentée respectivement de 18%, 20%, 66% et 48%.

- Une réduction de I'ASC légére et non significative est observable avec un IMC jusqu’a
45kg/m?

- LASC est plus élevée de 13.5% chez les sujets asiatiques.

La canagliflozine :

- Dans l'insuffisance hépatique aucune différence cliniquement significative n’a pu étre

observée

- Dans l'insuffisance rénale légere, modérée et sévere la Cmax a augmenté de 13%,
29% et 29% respectivement pour 200mg d’Invokana®.

- La pharmacogénomique des UGT n’a pas d’influence significative sur les
concentrations de canagliflozine.

Lertugliflozine :

- Linsuffisance hépatique n’entraine pas de modification significative de I'exposition a
I'ertugliflozine.

- Pour l'insuffisance rénale une augmentation de I'ASC par un facteur 1.7 est observée
mais considérée cliniguement non pertinente.

- Lertugliflozine n’est pas inhibitrice ou inductrice d’'une quelconque maniére.



2.5 Effets indésirables des inhibiteurs du cotransporteur glucose sodium de type 2

2.5.1 Echelle de fréquence des effets indésirables :

La fréquence de ces effets indésirables varie selon I'échelle suivante (30) :

= Trés fréquent (> ou égal a 1/10).

* Fréquent (> ou égal a 1/100 et < a 1/10).

» Peu fréquent (> ou égal a 1/1000 et < a 1/100).
= Rare (>ouégala1/10 000 et < a 1/1000).

= Trésrare (<a1/10 000).

2.5.2 Effets indésirables communs a toutes les gliflozines

2.5.2.1 Infections et infestations

Un risque supérieur d’infections génitales ou du tractus urinaire a été observé au cours des
études faites sur les gliflozines que ce soient des infections fongiques (candidoses vaginales,
vulvovaginite, balanite) mais également tout type d’infections génitales, ou, des infections
des voies urinaires (cystite, infection des voies urinaires par escherichia, infection des voies
génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, urétrite, infection rénale et prostatite) (31).

La fréquence de ces événements indésirables varie de fréquent a peu fréquent selon la
molécule concernée.

Quelques rares cas d’infections graves ont été référencées ayant justifiées l'arrét du
traitement.

Les infections du tractus urinaire ont d’ailleurs été montrés comme plus fréquentes avec les
iISGLT2 qu’avec les autres classes d’antidiabétiques oraux.

Un risque accru de fasciite nécrosante du périnée, également nommée gangréne de fournier
a été observé lors de la prise de gliflozines, cet effet est classifié de rare a trés rare et est I'un
des effets indésirables graves des gliflozines pouvant justifier I'arrét du traitement.

2.5.2.2 Troubles du métabolisme et de la nutrition.

Un risque accru d’hypoglycémie a été observé de maniere tres fréquente en cas d’association
d’une gliflozine avec un sulfamide hypoglycémiant ou une insuline comme cité ci-avant dans
la partie posologies, pouvant justifier des adaptations posologiques.

A la suite d’'une diurése osmotique directement liée au mécanisme d’action des gliflozines un
risque accru de déplétion volémique et de soif a été observé, notamment chez les personnes
agées. Ce risque étant fréquent a peu fréquent.

Enfin un risque accru d’acidocétose diabétique a été observé, uniquement dans le cas ou le
patient traité est diabétique, cet effet indésirable est peu fréquent a rare.



2.5.2.3 Affections du systéme nerveux

Il est possible d’observer des sensations vertigineuses posturale (notamment liées a la
déplétion volémique). De méme certains patients peuvent expérimenter des syncopes.

Les effets indésirables du systéeme nerveux sont peu fréquents.

2.5.2.4 Affections vasculaires

Il est possible pour les patients d’observer des hypotensions et hypotensions orthostatiques

qui sont peu fréquentes a tres fréquentes selon la molécule. Ces effets sont notamment liés
a la diminution de la volémie.

2.5.2.5 Affections gastro-intestinales

Le seul effet observé dans cette catégorie sont les constipations, qui sont classées de peu
fréquent a trés fréquent selon la molécule.

2.5.2.6 Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Plusieurs effets indésirables ont été observé que ce soient des rashs, urticaires, prurits ou

éruptions cutanées, qui sont classées de peu fréquent a fréquent. De plus pour la
canagliflozine il est possible d’'observer de la photosensibilité de maniere peu fréquente.

Enfin il est dans de rares cas possible d’observer des angiocedémes classés de trés rare a peu
fréquent.

2.5.2.7 Affections du rein et des voies urinaires

Les patients peuvent étre exposés a différents effets indésirables : augmentation des
mictions, dysurie, nycturie, polyurie et pollakiurie qui sont peu fréquentes a tres fréquentes.
Plus rarement il a été observé des néphrites tubulo-interstitielles qui sont trés rares.

Enfin une insuffisance rénale directement liée a la déplétion volémique peut survenir, ces
insuffisances rénales sont peu fréquentes.

2.5.2.8 Autres effets indésirables

D’autres effets indésirables ont pu étre associés aux gliflozines que ce soient des
dyslipidémies peu fréquentes a fréquentes, un hématocrite augmenté peu fréquent a
fréquent et enfin une augmentation de la créatinémie et diminution du DFG a l'initiation de
peu fréquent a fréquent (32).



2.5.3 Effets indésirables inhérents a chaque molécule

Les différentes molécules possedent des spécificités concernant les effets indésirables que
nous allons lister ici (5) (9) (1) (14).

La dapagliflozine :

= N’est pas concerné par les effets indésirables cardiovasculaires.

= Entraine également des sécheresses buccales qui sont peu fréquentes.
= Entraine des douleurs dorsales qui sont fréquentes.

= Entraine du prurit vulvo-vaginal qui est peu fréquent.

Lempagliflozine :

= N’entraine pas d’affections du systéeme nerveux.

La canagliflozine :

= Entraine un symptome de soif fréquemment.

= Entraine des fractures osseuses qui sont peu fréquentes.

= Entraine de maniére peu fréquente, chez les patients diabétiques de type 2 et a haut
risque de maladie cardiaque un risque accru d'amputation des membres inférieurs.

Lertugliflozine :

* Entraine un risque accru de prurit vulvo-vaginal de maniere fréquente.

2.6 Contre-indications, mise en garde et précautions d’emploi

Quelle que soit la gliflozine concernée il n’y a aucune contre-indication absolue a son
utilisation en dehors de l'allergie a la molécule ou a 'un des composants.

Néanmoins de nombreuses précautions d’emploi notamment en lien avec les effets
indésirables sont a prendre en compte (1) (5) (9) (14) :

- Les gliflozines ne doivent pas étre utilisées en cas de diabéete de type 1 en raison d’un
risque accru d’acidocétose.
L'acidocétose diabétique est une urgence liée au diabéte qui doit impérativement
étre surveillée.
Elle se caractérise par une consommation d’acides gras par le métabolisme plutot que
de sucres notamment a cause de l'incapacité d’internaliser le sucre dans les cellules
pour le consommer (car il n’y a pas ou peu de production d’insuline).
Comme les gliflozines éliminent le sucre, ce dernier est encore moins internalisable et
il y a donc un risque accru d’acidocétose, de plus la diminution de la volémie accroit
le risque d’acidocétose par augmentation de la concentration des corps cétoniques,
or les gliflozines entrainent une diminution de la volémie.



En cas d’acidocétose le traitement par gliflozine doit étre interrompu, et il sera méme
déconseillé de le remettre en place si un facteur déclenchant indépendant des
gliflozines n’a pu étre identifié clairement.

D’autant que l'acidocétose liée aux gliflozines est associée a une glycémie qui n’est

pas particulierement élevée par conséquent ces symptémes nécessitent une

investigation :

e Nausées, vomissements, anorexie, douleurs abdominales, soif excessive,
difficultés a respirer, confusion, fatigue inhabituelle ou somnolence.

Un risque accru d’amputation des membres inférieurs (majoritairement des orteils) a
été observé sur la canagliflozine de maniere peu fréquente. Pour I'ertugliflozine le
risque est accru d’un facteur 1.2 a 1.6 ce qui est notamment I'un des arguments pour
le refus de prise en charge par I'assurance maladie car le risque est plus important
gue pour la canagliflozine.

A I'heure actuelle ce risque n’est pas expliqué, une attention particuliére doit donc
étre portée aux soins des pieds.

LInsuffisance rénale entraine une perte d’efficacité des traitements par gliflozines
d’ou les restrictions de posologies ou d’instauration, vu ci-dessus dans la partie
« posologies », une surveillance de la fonction rénale peut étre a prévoir.

La fasciite nécrosante du périnée ou gangrene de fournier est retrouvée chez les
individus de sexe masculin et féminin, cet effet indésirable est grave et peut mettre
en jeu le pronostic vital.

Les symptdmes a surveiller sont donc des douleurs, sensibilité, érytheme ou
tuméfaction de la zone génitale ou périnéale avec fievre et malaises. Un abcés ou une
infection urogénitale peu précéder cette gangrene.

Ainsi le moindre de ces symptomes nécessite I'arrét du traitement par gliflozine et
I'instauration d’'une antibiothérapie.

Une déplétion volémique peut étre observée chez les patients traités par gliflozine.
Ces dernieres entrainent une diminution du DFG et doivent étre instaurées avec
prudence chez les patients traités par diurétiques ou tout traitement réduisant la
volémie, ainsi que chez des patients ayant une maladie aigue entrainant une perte
hydrique (gastro-entérite par exemple).

Il est parfois possible d’interrompre le traitement jusqu’a restaurer la volémie.



Les sujets agés sont a risque de ce type de problématique et doivent donc étre
surveillés.

- Des infections des voies urinaires ont été observés, majoritairement compliquées
comme des pyélonéphrites ou avec des urosepsis pouvant nécessiter un arrét
temporaire du traitement.

Les mycoses génitales sont également plus fréquentes, les patients doivent donc avoir
une hygiene appropriée ainsi qu’une surveillance accrue.

- Des hypoglycémies liées a I'utilisation concomitante d’insulines ou de sécrétagogue
d’insuline peuvent étre observées et nécessiter une adaptation posologique de ces
deux derniers.

- Les comprimés des gliflozines étudiées contiennent tous du lactose et ne devraient
donc pas étre instauré chez les patients ayant des intolérances ou malabsorption au
galactose, ou un déficit en lactase.

2.7 Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont classées en 4 niveaux de gravité (33) :

- La contre-indication, elle ne doit pas étre outrepassée et nécessite une modification
du traitement.

- Lassociation déconseillée nécessite une surveillance étroite du patient et ne peut
étre ignorée qu’aprés un examen du rapport bénéfice/risque.

- La précaution d’emploi, elle permet I'association tant que les recommandations
permettant d’éviter la survenue de 'interaction sont respectées.

- Le a prendre en compte, il y a un risque d’interaction qui est faible et souvent lié a
une addition d’effets indésirables.

Les gliflozines ont peu d’interactions médicamenteuses avec d’autres familles de
médicaments et ces interactions sont de I'ordre de la précaution d’emploi (1) (5) (9) (14).

Les gliflozines interagissent avec les diurétiques thiazidiques et de I'anse en raison d’une
action diurétique concomitante entrainant un risque accru de déshydratation et
d’hypotension, cette interaction reste de l'ordre de la précaution d’emploi.

Elles interagissent également avec les sécrétagogues d’insulines (les sulfamides
hypoglycémiants notamment) ainsi que les insulines, en effet par blocage de réabsorption du
glucose ces derniéres entrainent une diminution de la glycémie et par conséquent un risque
accru d’hypoglycémie est a observer. Une adaptation posologique des sécrétagogues et des
insulines peut étre envisagée. Cette interaction est de l'ordre de la précaution d’emploi.



Certaines molécules peuvent avoir un effet sur les concentrations de gliflozines et
inversement, ces effets sont molécules-dépendants, nous allons les détailler :

Pour la dapagliflozine :

- N’interagit pas avec les cytochromes P450 (CYP) que ce soit par inhibition ou induction,
ou pour son métabolisme, il est majoritairement éliminé par une glucuronoconjugaison
par 'UDP Glucuronosyltransferase 1-9 (UGT1A9).

- Certaines molécules vont avoir un effet sur la dapagliflozine, ainsi la rifampicine (puissant
inducteur enzymatique) et I'acide méfénamique (inhibiteur de UGT1A9) vont
respectivement réduire I'exposition a la dapagliflozine de 22% et 'augmenter de 55%,
cela sans aucun effet clinique.

- La dapagliflozine peut augmenter I’élimination rénale du lithium dont les taux doivent
étre surveillés en cas de prescription de ce dernier. Une augmentation de I'exposition a la
simvastatine sans conséquences cliniques a pu étre observée.

Pour I'empagliflozine :

- Est éliminé par glucuronidation également via diverses UGT, c’est également un substrat
de transporteurs humains de type Organic Anion Transporter (OAT) et un substrat de la
Glycoprotéine P (Pg-P) ainsi que de la protéine de résistance au cancer du sein (BCRP),
pour autant aucun inducteur ou inhibiteur de ces substrats ayant été testés avec
I'empagliflozine n’a entrainé d’effet clinique significatif.

- N’interagit pas avec les CYP.

- Peut augmenter I'élimination rénale du lithium dont les taux doivent étre surveillés en
cas de prescription de ce dernier.

- Ne semble pas pouvoir entrainer d’autre modification des concentrations plasmatiques
d’une autre molécule au point d’induire un effet clinique significatif.

Pour la canagliflozine :

- Est éliminé par glucuronidation par certaines UGT, est un substrat de la Pg-P et de la
BCRP

- Des inducteurs enzymatiques tels que le millepertuis, la rifampicine et autres diminuent
I'exposition a la canagliflozine, ce qui peut entrainer une perte d’efficacité. En cas
d’administration concomitante, le patient doit étre surveillé. Pour un patient traité par
100mg de canagliflozine une augmentation a 300mg peut étre envisagée.

- Les chélateurs de I'acide biliaire (cholestyramine) peuvent diminuer I'exposition a la
canagliflozine et doivent étre pris 1h avant ou 4-6h apres la prise du traitement.

- La canagliflozine peut entrainer une augmentation de la concentration de digoxine, en
cas de traitement concomitant le patient devra étre surveillée. Elle peut aussi diminuer
les concentrations sériques de lithium ce qui nécessite une surveillance en cas de
traitement.

Pour 'ertugliflozine :

- Saclairance est également liée aux UGT.



- Aucun inducteur ou inhibiteur n’a d’effet cliniquement significatif sur sa concentration
dans les études réalisées.

- Idem pour I'hypothétique effet de I'ertugliflozine sur les concentrations plasmatiques
d’autres molécules.

2.8 Grossesses et allaitement

Pour la grossesse aucune études n’a été faite chez la femme enceinte, les gliflozines sont
donc interrompues en cas de grossesse. De plus I'ertugliflozine et la dapagliflozine ont
montré une toxicité pour le développement du systéme rénal chez I'animal et la
canagliflozine une toxicité sur la reproduction.

Pour l'allaitement les gliflozines passent toutes dans le lait maternel avec notamment des
effets pharmacologiques, le rein se développant jusque dans la deuxiéme année de vie et
une absence d’étude rendent I'utilisation de gliflozines pendant l'allaitement hasardeux et
elles seront donc a éviter.

Aucun effet n’a été observé sur la fertilité animale, aucune étude n’a été réalisé chez
I'Homme. (1) (5) (9) (14)

Le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes (CRAT) ne donne aucune information sur
les iSGLT2.

2.9 Surdosage.

Selon les molécules des doses plus ou moins élevées ont été testées chez le sujet sain et
malade d’un diabete de type 2, aux doses testées, aucune toxicité ou effet indésirable
significatif n’a pu étre observé, le seul événement observé étant logiquement une
augmentation de I'excrétion urinaire de glucose (1) (5) (9) (14).

Les doses testées sont les suivantes :

- Pour les patients sains :
» La dapagliflozine a 500mg en 1 prise soit 50 fois la dose recommandée.
=  |'empagliflozine 800mg en 1 prise.
= La canagliflozine 1600mg en 1 prise.
= Lertugliflozine 300mg en une prise et 100mg deux fois par jour pendant 2
semaines.

- Pour les patients atteints de diabete de type 2 :
= |La dapagliflozine 100mg par jour pendant deux semaines.
= |'empagliflozine 100mg par jour sur des doses réitérées.
® La canagliflozine 300mg deux fois par jour pendant douze semaines.



Ainsi en cas de surdosage il n’y a pas de conduite a tenir particuliere. La prise en charge sera
celle d’'une intoxication aigue classique (34) :

- Elimination du produit non absorbé au niveau digestif par exemple.
- Traitements symptomatiques.
- Surveillance clinique.

2.10 Modalités de Prescription des gliflozines

Les gliflozines autorisées en France peuvent étre prescrites par tout médecin dans le respect
de leurs indications pour permettre leur remboursement (sauf Steglatro® dont I'intérét n’a
pas été jugé suffisant pour justifier un remboursement).

Si le traitement est prescrit hors AMM cela devra étre précisé (1) (5) (9) (14).

2.11 Sécurité préclinique

Nous nous intéressons ici rapidement aux études portant sur la pharmacologie de sécurité, la
toxicologie en administration répétée, la génotoxicité, la cancérogénése, les fonctions de
reproduction et le développement analysées dans les RCP.

» Pour la dapagliflozine aucune de ces études n’a révélé de risque chez 'Homme. (5)

Chez les rats et la souris pour la dapagliflozine une dilatation pelvienne a pu étre observées
chez la descendance de méres exposées a une dose 1415 fois supérieure a la norme et chez
les petits 137 fois supérieure a celles recommandée chez 'Homme.

Une dose 19 fois supérieure a celle recommandée chez I’'Homme induisait une perte de
poids dose dépendante et des pertes d’appétit.

Aucune Embryolétalité ni tératogénicité pour des doses 1441 fois supérieures a celle chez
I'Homme.

» Pour I'empagliflozine aucune de ces études n’a révélé de risque chez I’'Homme. (9)

A des doses 10 fois plus élevées que chez I’'Homme une toxicité liée a l'effet
pharmacologique du médicament a pu étre observée chez le chien et les rongeurs,
globalement une augmentation du métabolisme, des pertes de poids et déshydratations des
désordres électrolytiques, une glycosurie... des effets cohérents avec le mécanisme d’action
de I'empagliflozine.

A des doses respectivement 26 fois et 18 fois supérieures des hémangiomes bénins et des
tumeurs a cellules interstitielles ont été observées chez les rats males. Ces deux tumeurs
sont fréquentes chez les rats et donc ces données sont considérées comme non pertinentes
chez 'Homme.

A des doses 11 fois supérieures a I’'Homme des tumeurs rénales ont été observées chez le rat
male a cause d’une prédisposition du rat aux tumeurs rénales et par le biais d’une voie



métabolique non retrouvée chez ’'Homme. Par conséquent ces informations ont été jugées
non pertinentes chez 'Homme.

Aucune tumeur chez les femelles a des doses 72 fois supérieures a I'Homme.

A des doses toxiques chez la mére rate une incurvation des os des membres a été observée
et chez le lapin une augmentation des pertes embryofoetales.

A des doses 4 fois supérieurs une diminution du gain de poids de la progéniture a été
observée.

A des doses 11 fois supérieures une dilatation pelvienne et tubules rénaux a été observée.
» Pour la canagliflozine aucune de ces études n’a révélé de risque chez ’'Homme. (1)

Des retards d’ossification ont été observés chez les rats a des doses 19 fois et 12 fois plus
élevées que chez 'Homme.

A une dose 5.9 fois supérieure a celle recommandée chez des rates, une diminution du poids
de la progéniture a été observée. Une dilatation du pyélon a 0.5 fois I'exposition
recommandée qui n’était pas totalement réversible, pour une dose de 300mg c’est-a-dire a
une dose sans effet observable. Cela a été imputé au fait que le rein des rats juvéniles n’était
pas mature mais aucune autre exploration n’a été réalisé. Cela aurait pu justifier de plus
amples recherches. A noter que la canagliflozine est réservée a I'adulte et qu’elle ne sera
donc pas utilisée chez des individus dont le rein n’est pas mature.

Chez les rats des doses allant de 1.5 fois a 4.5 fois la dose recommandée ont accrues la
fréquence de tumeurs tubulaires, de phéochromocytomes et de tumeurs de cellules de
Leydig notamment liées a des malabsorptions de glucose, ces tumeurs considérées comme
inhérentes aux rats rendent les données non pertinentes pour I’'Homme.

» Pour l'ertugliflozine aucune de ces études n’a révélée de risque chez I'Homme. (14)

A des doses 77 fois plus élevées que chez I'Homme une toxicité liée a I'effet
pharmacologique du médicament a pu étre observée chez le chien et les rongeurs,
globalement une augmentation du métabolisme, des pertes de poids et déshydratations des
désordres électrolytiques, une glycosurie... des effets cohérents avec le mécanisme d’action
de Steglatro®.

Chez le chien les vomissements sont la seule manifestation indésirable toxique observée.

Chez la souris un risque de phéochromocytome bénin accru a été observé lier a une
malabsorption de glucides entrainant une perturbation de ’homéostasie calcique, sans
intérét clinique chez 'Homme.

A des doses toxiques pour la mére chez le rat (250 mg/kg/jour), une baisse de la viabilité
foetale et une augmentation de I'incidence des malformations viscérales ont été observées a
une exposition maternelle 510 fois supérieure a la dose clinique maximale.

La maturation sexuelle était retardée pour les deux sexes a la dose de 250 mg/kg/jour (dose
estimée 620 fois supérieure a la dose maximale recommandée chez 'homme.



Lors des études de développement prénatale et post-natale, une diminution de la croissance
et du développement postnataux a été observée apres administration d’ertugliflozine chez la
rate a des doses 239 fois supérieures a celle chez 'Homme.

Chez les jeunes rats (21 a 90 jours) une augmentation du poids des reins, une dilatation du
bassinet et des tubules rénaux, et une minéralisation tubulaire rénale ont été observées a
une exposition 13 fois supérieure a la dose. Egalement un retard pubertaire a 817 fois la
dose.



3 Lutilisation des gliflozines dans le Diabéte de Type 2

3.1 Introduction : le diabéte

Le diabéte est une pathologie chronique caractérisée par une hyperglycémie. Les parametres
le définissant sont les suivants : une hyperglycémie a jeun qui est supérieure a 1.26g/L de
glucose dans le sang ou > 7mmol/L mais également une glycémie supérieure a 2g/L et enfin
une hémoglobine glyquée (Hb1Ac) supérieure a 6.5% ce qui correspond a la proportion de
I’'hémoglobine sur laquelle est fixée un glucose.

Les symptomes du diabéte sont la polyurie, la polydipsie, la polyphagie, une perte de poids,
une asthénie, mais aussi une soif intense, une cicatrisation lente, des engourdissements ...

Il existe différents diabetes, le diabéte de type | qui est une maladie auto-immune se
manifestant chez des sujets souvent jeunes et qui ne peut étre traité que par insuline compte
tenu de la perte totale de fonctionnalité des cellules B des ilots de langerhans.

Le diabéte gestationnel, faisant suite a une hyperglycémie physiologique lors de la grossesse
et pouvant évoluer en diabéte de type Il.

Le diabéte de type Il, qui va nous intéresser ici. Ce dernier représente 85% des diabétes et se
manifeste souvent a partir de 40 ans. D’évolution lente et silencieuse il est dit non-insulino-
dépendant car il se caractérise par une insulino-résistance (les cellules réagissent moins bien
a l'insuline) induisant un hyperinsulinisme réactionnel et entrainant in fine une insulinopénie
relative.

Il est donc possible de le traiter autrement que par insuline qui sera le traitement de dernier
recours. (35)

3.2 Résumé des autres thérapeutiques

3.2.1 Le traitement non médicamenteux.

Avant tout traitement médicamenteuy, il faut agir sur I’'hygieéne de vie du patient et son
alimentation car le changement du mode de vie a lui seul peut permettre de traiter la
pathologie (36).

» Léducation thérapeutique du patient est prioritaire avec une modification de
I'alimentation et potentiellement la mise en place d’un régime par une diététicienne.

» La nécessité de promouvoir une activité physique réguliére (20-30 min de
marche/jour).

» On juge l'efficacité de la méthode non médicamenteuse.

Si jamais le traitement non médicamenteux n’est pas suffisant alors il devient nécessaire de
mettre en place un traitement médicamenteux en plus des mesures non médicamenteuses
qui peut étre plus ou moins important et que nous allons voir ci-dessous.

3.2.2 Le traitement médicamenteux non insulinique




Les normoglycémiants qui normalisent la glycémie sans action sur la production d’insuline.
(37) (36) (38)

» Les inhibiteurs des a-glucosidases intestinales ralentissent 'absorption des glucides
complexes qui doivent étre découpés en glucides simples pour étre absorbés, il en
existe deux molécules commercialisées, I'acarbose (Glucor®) et le miglitol (Diastabol®)
les deux ralentissent I'action des a-glucosidases via leurs sites catalytiques. lls sont
peu efficaces donc souvent en utilisés en association.

» Les biguanides, c’est-a-dire la metformine sous différents sels : le chlorhydrate de
metformine (Glucophage®) ou I'embonate (Stagid®). C’est le traitement de premiére
intention.

e (C’est une molécule anti-hyperglycémiante qui augmente la capacité des
transports de tous les types de transporteur du glucose (GLUT).

e Diminue la néoglucogénese hépatique et donc la production de glucose.

e Augmente la sensibilité des muscles a l'insuline et donc la glycogénogénése.

e Retarde I'absorption intestinale de glucose.

Les insulinosécréteurs qui stimulent la sécrétion de I'insuline pour faire baisser la glycémie.
(37) (36) (38)

» Les sulfamides hypoglycémiants stimulent la sécrétion d’insuline pancréatique sous
réserve de la présence de cellules B dans les ilots de langerhans et sont par
conséquent directement hypoglycémiants et donc déconseillés notamment chez les
sujets agés. Il en existe différentes molécules : le gliclazide (Diamicron®), le glimépiride
(Amarel®), le glipizide (Glibenese®), le glibenclamide (Daonil®).

» Le répaglinide (Novonorm®) est une molécule possédant le méme mécanisme que les
sulfamides hypoglycémiants c’est donc un stimulateur direct de la sécrétion d’insuline.

» Les inhibiteurs de I'enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) sont des analogues des
incrétines qui sont le glucose dependent insulinotropic polypeptide (GIP) et le
glucagon-peptide like 1 (GLP1) des peptides rapidement dégradés par le DPP4 qui
stimulent la sécrétion d’insuline et inhibent la sécrétion de glucagon. Ces derniers
permettent donc une sécrétion d’insuline indirecte par augmentation de la durée
d’action des incrétines. Les molécules sont la sitagliptine (Januvia®), la vildagliptine
(Galvus®) et la saxagliptine (Onglyza®) et peuvent étre en association avec la
metformine.

» Enfin les analogues du GLP1 ou des incrétines qui sont des traitements en injection
sous-cutané une fois par semaine et miment I'action du GLP1 (car il est plus spécifique
que le GIP). Les molécules sont les suivantes : le liraglutide (Victoza®), le sémaglutide
(Ozempic®) et le dulaglutide (Trulicity®).



3.2.3 Les insulines

Il existe deux grands types d’insuline, les insulines prandiale ou insulines rapide et les
insulines basales ou lentes (37) (36) (38).

» Les insulines prandiales sont a administrer a chaque repas pour mimer le pic d’insuline
post-prandial en réaction a I’hyperglycémie (Insuline Lispro ou Asparte notamment).

» Les insulines basales sont a administrer une ou deux fois par jour selon le type
d’insuline pour mimer le taux basal d’insuline (Insuline glargine, dégludec ou détémir
notamment).

3.3 Indications des gliflozines dans le diabéte de type 2

3.3.1 Fonctionnement des gliflozines dans le diabéte de type 2

Nous allons brievement parler du mécanisme d’action des gliflozines et de son intérét dans le
diabéte de type 2 étant donné qu’il sera détaillé beaucoup plus précisément dans la partie
mécanistique de cette these.

Les gliflozines sont des inhibiteurs du transporteur glucose-sodium de type 2 ou SGLT2, un
transporteur permettant une élimination de sodium pour réabsorber du glucose, il est
majoritairement présent au niveau du rein (tubule rénal proximal).

L'utilisation d’un inhibiteur de ce transporteur va induire une augmentation de I'excrétion
urinaire de glucose concomitante a une diminution de la réabsorption de sodium ce qui va
entrainer une augmentation de la diurése osmotique.

Comme il y a une augmentation de I'excrétion urinaire de glucose, il y a diminution en
conséquence de la glycémie, le tout sans effet hypoglycémiant (globalement sans effet sur la
sécrétion d’insuline). Pour autant associé a un traitement hypoglycémiant une gliflozine
accroitra le risque d’hypoglycémie par rapport a un hypoglycémiant seul (39).

3.3.2 Place dans la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2

Nous allons nous intéresser a la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2, 'ordre
d’utilisation des différentes thérapeutiques, leurs priorisations et la place des gliflozines dans
cette stratégie.

3.3.2.1 Objectifs de la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2

Dans le diabéte de type 2 le but est d’atteindre un objectif d’"Hb1Ac (pour rappel la

proportion d’hémoglobine fixant du glucose) en pourcentage, défini par la vulnérabilité du
patient concerné (38) (37) (36) :



» Pour les enfants et sujets de moins de 75ans :

- A6.5% pour un patient dont le DT2 est récent, qui n’a pas de comorbidité ou
d’antécédents (notamment cardiovasculaire), avec une espérance de vie > 15 ans

- A 7% chez la plupart des patients.

- Sile patient a des comorbidités ou notamment des complications microvasculaires, un
diabete ancien (> 10 ans), une espérance de vie < 5ans ou un diabete difficile a controler
alors l'objectif sera de 8%.

» Pour les patients de plus de 75ans :

- 7% pour les personnes agées « sans comorbidités » méme traitement que chez le sujet
plus jeune, néanmoins certaines précautions sont a prendre selon la classe
médicamenteuse si le traitement non médicamenteux n’est pas suffisant.

- 8% pour les personnes agées « fragiles ».

- 9% pour les personnes agées « malades » en présence de polypathologies chroniques.

» Cas particuliers :

- Pour les complications macro-vasculaires non évoluées et ou si maladie rénale chronique
modérée I'objectif est de 7% et si elles sont évoluées et séveres ou terminale l'objectif est
de 8%.

- Pour les femmes enceintes ou envisageant de I'étre, objectif a 6.5% et une glycémie entre
0.95g/Let 1.2 g/L.

3.3.2.2 Stratégie thérapeutique non médicamenteuse.
Pour cela, la premiére intention est systématiquement la mise en place d’un traitement non
médicamenteux :

- Avec une adaptation de l'alimentation par un nutritionniste, selon le poids initial, les
habitudes alimentaires...

- La mise en place d’une activité physique réguliére et individualisée au patient donc le
type, durée, intensité et fréquence sont définis pour correspondre au patient et aux
éventuelles contre-indications dont il pourrait faire l'objet.

- Enfin une éducation thérapeutique du patient doit é&tre mise en place pour lui permettre
de gérer au mieux le quotidien de sa pathologie pour qu’elle puisse étre contrélée.

Des bilans médicaux récurrents (annuels ou plus fréquemment selon le patient) seront
effectués pour surveiller I’évolution de la pathologie.

Leur fréquence dépendant de ses facteurs de risque (cardiovasculaire, néphropathie...), de
son environnement social, économique et culturel et enfin de son profil médico-
psychologique (ses connaissances en santé, sa situation personnelle, une notion de
précarité...).

La stratégie doit étre évaluée entre 3 et 6 mois, si l'objectif d’Hb1Ac n’est pas atteint alors un
traitement médicamenteux est a envisager (38) (37) (36).



Modification thérapeutique du mode de vie
Dés le diagnostic® et tout au long une prise en charge personnalisée et individualisée

Programme nutritionnel Activité physique Education thérapeutique
et accompagnement

Prise en charge nutritionnelle Lutte conte la sédentarité

« Individualisée et adaptée Promotion de l'activité physique » Education structurée des le
a la situation (poids initial, Activité physique adaptée diagnostic, individualisee, portée
comportement alimentaire, » Individualisée par une équipe multidisciplinaire
niveau socioeconomigue, » Modalites (type. durée, intensite, pour acquisition de compétences
litteratie en sante) fréquence, accompagnement, dauto-gestion de la maladie

contre-indications) selon les
recommandations en cours

* Evaluation medicale selon
niveau activiteé physigue (faible,
modéree, eleves)

Bilan medical annuel et/ou selon un rythme adapté au patient (facteurs de risque cardiovasculaire, neuropathie
peripherique. retinopathie. nephropathie. grade de risque podologique) : Identifier/evaluer/prendre en compte les
facteurs de risque cardiovasculaire ; Prendre en compte l'environnement social, familial, culturel du patient (activite
professionnelle, rythme des repas, .) et son profil médico-psychelogique (niveau de littératie en santé, situation de
fragilite, isolement. précarité, autres déterminants, etc.).

Figure 3 : Stratégie thérapeutique non médicamenteuse du Diabéte de Type 2. D’apres : (36)

3.3.2.3 Traitement médicamenteux du diabéte de type 2

Le cas échéant la mise en place d’un traitement médicamenteux peut se révéler nécessaire
dans ce cas la stratégie thérapeutique est la suivante (38) (37) (36) :

3.3.2.3.1 La monothérapie

- La premieére intention est systématiquement la metformine, a moins qu’elle ne soit
contre-indiquée notamment par I'état de la fonction rénale, son instauration est
progressive et selon la tolérance et notamment la fonction rénale du patient.

- En cas de contre-indication a la metformine ou d’intolérance : iSGLT2, analogue du GLP1
ou iDPP4,

- En cas de haut risque cardiovasculaire, d’insuffisance cardiaque, de maladie
cardiovasculaire athéromateuse ou de néphropathie rénale les iSGLT2 et analogue du
GLP1 seront les deux seules options car elles présentent un meilleur bénéfice au regard
de ces comorbidités.

Comme toutes les thérapeutiques du diabete de type 2 une réévaluation est a prévoir au
bout de 3 a 6 mois afin de vérifier les objectifs d’Hb1Ac, s’ils ne sont pas atteints, il est
possible de passer sur une bithérapie.



3.3.2.3.2 La Bithérapie

Le choix de la molécule est variable selon le type de comorbidités du patient :

- En cas de maladie cardiovasculaire ou de haut risque cardiovasculaire en toute logique il
est ajouté un iSGLT2 ou un aGLP1 (aGLP1 plutot pour les AVC notamment).

- En cas d’insuffisance cardiaque et/ou de maladie rénale chronique les recommandations
(38) préconisent I'ajout d’'un iSGLT2 étant donné ces avantages pour la prise en charge de
ces pathologies. Notamment pour la maladie rénale chronique I'iSGLT2 est ajouté si le
DFG est supérieur a 20 mL/min.

- En cas d’obésité ou de surpoids il faut ajouter un aGLP1 car ce dernier entraine une perte
de poids.

- Encas de risque cardiovasculaire modéré il faut privilégier les iSGLT2 ou aGLP1, puis un
DPP4, et enfin les autres molécules (sulfamides, répaglinide, inhibiteurs des a-
glucosidases).

- En cas de contre-indication/ intolérance a la metformine, I'on associe deux autres
molécules en évitant I'associant aGLP1 et IDPP4.

Enfin si la bithérapie n’est pas suffisante il est possible de passer a une trithérapie ou de
varier les molécules de la bithérapie.

3.3.2.3.3 La Trithérapie

Le choix des molécules est a privilégier dans cet ordre :
Pour la Trithérapie sans insuline :

- iSGLT2 ou aGLP1 si non déja présent dans la bithérapie.

- iDPP4 en I'absence d’aGLP1 (absence de bénéfice car redondance dans l'effet)

- Sulfamide hypoglycémiant ou répaglinide (on évite ces deux classes car elles ont un
risque accru d’hypoglycémie notamment chez le sujet agé pouvant favoriser le risque de
chute) ou inhibiteur des alphaglucosidases intestinales (effet thérapeutique limité).

Il ne faut jamais associer deux molécules de la méme classe.
Pour la Trithérapie avec insuline :

» Ajout d’insulines lente et rapide ou ultra-rapide pour soit un schéma basal-bolus ou
bien un schéma en 2 injections par jour.

» Les sulfamides hypoglycémiants et le Répaglinide doivent étre suspendus (car les
deux classes induisent des hypoglycémies comme les insulines).

» Les iSGLT2 peuvent influencer la dose d’insuline nécessaire si elles sont maintenues.

» La metformine est maintenue (sauf en cas de grossesse).

Chez I'enfant la metformine, les aGLP1 et les iSGLT2 (exclusivement le Forxiga® et le
Jardiance®) sont indiqués a partir de 10ans. C’est surtout la Metformine et les insulines qui
sont recommandées en priorité et éventuellement ajouter un iSGLT2 en cas de nécessité
d’augmenter l'intensité du traitement.



3.3.2.4 Cas Particulier

Si le patient présente des comorbidités notamment de I'insuffisance cardiaque, une
néphropathie diabétique ou simplement un haut risque cardiovasculaire une monothérapie
peut étre directement associée avec le traitement non médicamenteux, soit par metformine
ou par iSGLT2, analogue du GLP1 ou Inhibiteur du DPP4 en cas de contre-indication.

Pour un patient ayant des symptémes importants de son diabéte (amaigrissement,
polyuropolydipsie) ou des hyperglycémies importantes, un traitement sera ajouté au
traitement non médicamenteux, soit I'un des 3 cités précédemment ou de I'insuline,
reflétant un diabete de Type 2 avancé (38) (37) (36).

3.4 Risques liés au mécanisme d’action

Les gliflozines sont des molécules plut6t slres d’utilisation dans le diabete de type 2, il est a
noter néanmoins que le mécanisme d’action dans le diabete de type 2 est a l'origine de
plusieurs risques pour le patient.

L'élimination de sucre au niveau urinaire entraine un risque de prolifération de pathogénes et
augmente ainsi le risque d’infections qu’elles soient urinaires ou génitales de maniére
générale. En effet le patient ayant déja une immunité réduite a cause de sa pathologie voit
I'ajout d’un substrat pour le développement des bactéries. L'une des conséquences grave
peut étre une gangrene de fournier, une fasciite nécrosante. Le risque de mycoses est
également accru.

Dans le diabéete de type 2, la carence d’insuline accroit le risque d’acidocétose dites
diabétique car le corps devient incapable d’internaliser le sucre pour le consommer et se
repose donc sur la consommation d’acides gras. Les gliflozines éliminent le sucre et
diminuent la volémie ce qui diminue encore plus la disponibilité de glucose et augmente
I’éventuelle concentration de corps cétoniques ce qui accroit donc le risque d’acidocétose.

Les gliflozines diminuent le glucose circulant, donc, associées a des médicaments
hypoglycémiants (sulfamides, répaglinide, insulines ...) cela accroit le risque d’hypoglycémie
(40) (412).

3.5 Différences d’efficacité entre les 3 gliflozines remboursées en France

Nous allons dans cette partie nous intéresser a l'efficacité des 3 gliflozines prise en charge en
France dans le diabete de type 2 et les comparer sur la base de I’'Hb1Ac a 3 mois, la perte de
poids et la glycémie a jeun.

Pour cela nous intéresser a différentes études et notamment I'étude Comparison of Efficacy
and Safety Profile of Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors as Add-On Therapy in
Patients With Type 2 Diabetes et al. 2021 (42).

Cette étude (42) a été réalisé sur deux groupes de patients diabétiques de type 2 (des
groupes de 171 personnes), le groupe A ayant été traité par empagliflozine pendant 12



semaines (16 perdus de vus) et le groupe B par dapagliflozine pendant 12 semaines (21
perdus de vus).

Les criteres analysés étaient la perte de poids, la glycémie a jeun et 'Hb1Ac a 3 mois ce qui
est le délai nécessaire pour étudier ce critere.

- Pour le poids les résultats semblent peu fiables, 3.2kg +/- 5.5kg pour I'empagliflozine et
2.1kg +/- 4.6kg pour la dapagliflozine avec respectivement p = 0.003 et 0.008. Pas de
différence significative entre les deux molécules.

- Pour la glycémie a jeun 0.88 g/L +/- 0.4 de réduction pour 'empagliflozine (p = 0.003) et
0.6g/L +/- 0.485g/L pour la dapagliflozine (p=0.007). La réduction de la glycémie est donc
significativement plus importante pour I'empagliflozine (p = 0.001) aprés 12 semaines.

- Pour I'Hb1Ac les résultats sont respectivement pour I'empagliflozine et la dapagliflozine
d’une réduction de 2.1% +/- 1.1% (p = 0.002) et de 1,4% +/- 0.9% (p = 0.004). Il y’a donc
une réduction significativement plus importante pour I'empagliflozine par rapport a la
dapagliflozine (p = 0.001).

Pour la canagliflozine n’ayant pas trouvé d’étude pertinente comparant les 3 molécules, ou la
comparant a I'une des 2 autres molécules nous avons pris une étude (43) s’intéressant aux
mémes criteres (principalement la réduction d’"Hb1Ac). La taille des groupes est du méme
ordre de grandeur soit autour de 190 a 200 patients par groupe avec un groupe placebo, un
traité par canagliflozine 100mg et un autre par de la canagliflozine 300mg. Environ 20 perdus
de vus par groupe. Nous mettons néanmoins un point de vigilance car les résultats de perdus
de vus ont tous de méme été analysés.

Les patients sont diabétiques de type 2 mal contrélé comme dans I'étude ci-dessus mais
n’‘ont pas d’autre traitement médicamenteux contre le diabete de type 2 contrairement a une
partie des patients ci-dessus. Une autre problématique est que I'étude dure 26 semaines
contre 12 ci-dessus nous pouvons néanmoins estimer les résultats a 12 semaines via la figure
2 de I'étude.

- A 26 semaines nous avons une diminution en moyenne de I’'Hb1Ac de 1.06% +/- 0.3%, a
12 semaines la diminution semblerait étre d’environ 0.85%. Méme a 26 semaines la
réduction d’Hb1aC reste inférieure a celle des deux autres molécules.

- Pour la glycémie a jeun la réduction a 26 semaines est en moyenne de 2.2 mmol/L soit
0.4g/L et semble étre d’environ 0.27g/L en 12 semaines et par conséquent également
moins efficace que les deux autres molécules y compris a 26 semaines.

- Enfin la réduction de poids et en moyenne de 2.4kg en 26 semaines +/- 1.4kg, les
résultats de I'étude comparant les deux gliflozines étant médiocres et ceux de cette étude
ayant été obtenus sur 26 semaines il n’est pas possible de conclure a une supériorité de
I'une ou l'autre des molécules.



Mild effect

3.6 Contrdle du poids dans le diabete

L'article que nous allons étudier est une méta-analyse s’intéressant a la notion de perte de

poids dans le diabéte étant donné que 85% des diabétiques de Type 2 ont a minima un

surpoids (44).

L'article étudie les classes médicamenteuses non insulinique dans le traitement du diabéte
de type 2 et les classifient par molécules et selon trois catégories :

Drug Dose range Weight loss - Max / Min (%0 vs. starting point)
Liragluide 1.2mpg per day - T5e %-2,0
1 8mg per day
Tirzepands Smg per day - 70 -.23
15mg per day
Semaglutide 0.5mg per week - 4,8 37
lmg per week
Dapagliflozin Smg per day - a5 16
10mg per day
Ermgliflozin Smg per dav - 4,7 g .31
10img per day
Canagliflozin 100mg per dav - 3.4 Gm— 1
300me per day
Dulaglutide 0. T5me per week - 34— .02
1.50mg per week
Metformin S00mg per day - 3l 17
B850mg three imes per day
Exenatide Spg per day - 104 .15
2mg per week
Empaghflozm 10mg per day - 35 18
25mg per day
Acarbose 200mg three times per day

o |

Figure 4 : Classification des traitements non insulinique du diabéte de type 2 selon la perte

de poids des patients. D’apreés : (44)

Larticle semble pertinent car il recoupe et cite de nombreuses données de différents articles
et détaille la perte de poids pour chague molécule avec a chaque fois plusieurs articles cités
ainsi que la variation possible de perte de poids.

De plus dans les articles comparatifs de la sous-partie précédente les données sur le poids
semblaient plutdt mauvaises, cet article va donc nous offrir des données plus fiables sur ce
point que nous n‘avons pas pu observer dans des articles comparant les gliflozines.

Ainsi nous allons voir les données pour les différentes molécules :
Pour la dapagliflozine :

- On observe une perte de poids variant de 1.6 a 4.9 kg sur des périodes allant de 18
semaines (perte de 3.2kg) a plusieurs années. La dapagliflozine est notifiée comme
entrainant une perte de poids assez importante dans ces études. Attention néanmoins
car I'une des études montrant une perte de poids de 3.3kg n’a pas montrée de différence



statistique avec le placebo, les autres néanmoins semblent montrer une perte de poids
supérieure au comparatif que ce soit avec des placebos, ou d’autres molécules comme le
glipizide.

Pour la canagliflozine :

- La perte de poids est variable de 1.8kg a 3.4kg. Sur une étude compilant des données sur
plus de 10 000 participants sur une longue durée de 188 semaines, une perte de poids
moyenne de 1.6kg, supérieure statistiquement a celle du groupe placebo a pu étre
observée (CANVAS Program) pour de la canagliflozine 100mg. Une autre étude sur 12
semaines a montré une perte de poids sur des dosages de 50,100,200 et 300mg/j avec
d’autres patients sous placebo ou sitagliptine. Tous les groupes sous canagliflozine ont
montrés une perte de poids a 12 semaines allant jusqu’a 3.2kg pour le groupe prenant
300mg contre 0.4 a 0.8kg pour les groupes placebo et sitagliptine.

Pour 'empagliflozine :

- La perte de poids varie entre 1.9kg et 2.5kg. Majoritairement étudié sur une étude de 24
semaines sur les deux dosages (en complément de la metformine) avec une perte de
poids de 1.6kg pour le 10mg et 2kg pour le 25mg. Le EMPA-REG PIO sur 168 patients
montrent une perte de poids de 1.6kg pour les deux dosages contre une prise de poids
de 0.3kg avec le placebo. Leffet semble plus modéré pour cette molécule que les
précédentes.

Enfin pour I'ertugliflozine, non remboursée en France :

- La perte de poids semble importante variant de 4,2kg a 3kg mais les données sont
moindres car la molécule est plus récente. Sur une étude a un dosage de 5mg et 15mg en
comparatif a la sitagliptine 100mg durant 26 semaines la perte de poids observée est
respectivement de 2.7kg et 3.7kg contre 0.7kg.

En conclusion de cet article la perte de poids due aux gliflozines est modérée voir méme plus
faible pour 'empagliflozine. Pour autant la variabilité des résultats selon les études et les
écarts de perte de poids au sein de certaines études ne permet pas d’obtenir de chiffres
semblant réellement fiable mais une perte de poids est observée pour toutes les gliflozines
disponibles citées.

3.7 Rodle neuroprotecteur des gliflozines dans le diabéte de type 2

Les effets du diabéte de type 2 sur le systéme nerveux et leurs mécanismes ne sont pas
totalement élucidés, mais cette pathologie induit notamment un déclin cognitif
probablement par une inflammation chronique, un stress oxydatif, mais aussi des
modifications de concentration intracellulaires de neurotransmetteurs ou encore une
augmentation de la présence de récepteurs aux GABA et méme un effet sur I'athérosclérose.
Tout cela semble notamment jouer sur la mémoire et la plasticité cérébrale et affecter
négativement le patient.



Comme les iSGLT2 sont une classe émergente et qu’il y a présence au niveau neurologique
central de SGLT (1,2,3,4,5 et 6) il semble logique de s’intéresser a un éventuel effet
neuroprotecteur des gliflozines.

Par conséquent nous allons ici voir un article en lien avec la neuroprotection des gliflozines.

Dans cet article I'on nous parle de la présence au niveau cérébral de nombreux SGLT de tous
types. Concretement ils semblent jouer un réle permettant le déplacement de glucose contre
le gradient de concentration. Dans certains modeles murins il a méme été observé des effets
positifs a la suite d’un accident ischémique ainsi qu’une augmentation de I'expression des
SGLT 1 et 2 dans ce type d’accident.

Les iSGLT2 sont liposolubles et peuvent donc traverser la barriere hémato-encéphalique pour
agir au niveau cérébral (BHE).

Les iSGLT2 semblent présenter différents intéréts dont majoritairement :

- Une diminution d’effets oxydatifs, nocifs pour le cerveau car ils induisent de la
neurodégénérescence, de I'inflammation, de I'athérosclérose ...

- Une réduction de I'inflammation notamment au niveau cérébral (notamment dus a la
diminution d’effets oxydatifs).

- Une réduction de 'athérosclérose (notamment dus a la diminution d’effets oxydatifs).

- Une régulation des voies de signalisation de mTOR un facteur de croissance qui peut étre
surexprimé notamment chez des patients diabétiques ou sédentaires avec des
dysfonctions endothéliales, induisant de I'athérosclérose, mais aussi une BHE plus
« poreuse ». Une surexpression est aussi observée dans certaines pathologies
neurodégénératives comme Alzheimer.

- Enréduisant la dysfonction vasculaire cérébrale qui correspond a une altération de la
microcirculation cérébrale induisant des anomalies endothéliales, pertes de myélines ou
de neurones et donc un déclin cognitif tout cela a cause de I’hypoglycémie du diabete de
type 2. Les iSGLT2 qui jouent sur la glycémie, I’hypertension, 'obésité, I'athérosclérose ou
encore les dyslipidémies permettent la réduction de ces altérations en en réduisant les
principales causes et facteurs de risque.



Sotagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin Empagliflozin Ertugliflozin

SGLT2 Selectivity over SGLT1 20 fold 250 fold 1200 fold 2500 fold 2500 fold
[28] [28] [28] [28] [28]
Brain/Serum Ratio nfa 03 0.3 0.5 nfa
AChE Inhibition Hi5.6pM  The most potent, even called a dual inhibitor £5 0.13 pM K 25.02pM K 0.177pM K 31.69uM
[29] [25] [25] [30] [29]
BDNF Increase nfa nfa nfa Yes nfa
Anti-epileptic Potential n/a n/a Yes n/a n/a
[32]
CIMT Regression nfa nfa Yes Yes nfa
[33] 34
Anti-inflammatory n/a Yes Yes Yes No|n/fa
[35] [36] 37 28]
Blood-brain Barrier Protection nfa n/a n/a Yes nfa
NLRP3 Inflammasome Inhibition n/a n/a Yes Yes n/a
[39] [40]
Promoting M2 Macrophages Polarization nfa Yes Yes Yes nfa
[+1] [2] [43]
Oxidative Stress Reduction Yes Yes Yes Yes Yes
[44] [45] [45] [47] [48]
Neurovascular Unit Remodeling nfa nfa nfa Yes nfa
[49]
Cerebral Ischemia/Reperfusion Damage Reduction nfa n/fa n/fa Yes nfa
[s0]
Reduced mTOR Signaling nfa Yes Yes Yes Yes
[51] [51] [52] [53]

Figure 5 : Différents effets plus ou moins avérés des iSGLT2 au niveau cérébral. D’apres (45)
Concrétement le sujet est en développement et il est complexe de conclure a un effet

neuroprotecteur évident, mais les effets directs des gliflozines induisent une neuroprotection
par les pathologies qu’ils permettent de traiter, il semble donc évident que de plus grandes
investigations seraient intéressantes et que la présence de SGLT au niveau cérébral doit étre
exploré pour mieux comprendre les éventuels effets neuroprotecteurs de ces molécules (45).

3.8 Conclusion de l'utilisation des gliflozines dans le diabéte de type 2

En conclusion pour cette partie sur I'une des indications des gliflozines, le diabete de type 2,
I'on peut dire que ce sont des molécules qui se révelent trés intéressantes, en effet elles
permettent une réduction de la glycémie en évitant certains effets trés génants d’autres
classes notamment les hypoglycémies tout en offrant une diminution de la glycémie, et, au
long terme de I’'Hb1Ac.

Ce sont également des molécules qui offrent d’autres intéréts thérapeutiques notamment
néphroprotecteur ou dans l'insuffisance cardiaque ce qui peut se révéler pertinent



notamment chez des patients polypathologiques mais aussi parce que le rein est souvent
atteint chez le diabétique.

Elles jouent également sur plusieurs facteurs de cette pathologie en jouant notamment sur la
microcirculation ou encore sur la perte de poids ce qui semble essentiel car n’étant pas un
traitement de premiére intention leur ajout signifie un diabéte mal controlé et donc
potentiellement des complications déja présentes offrant encore plus d’intéréts a leur
utilisation.

Ce ne sont pas les molécules de premiére intention mais leurs nombreux effets bénéfiques
semblent offrir une alternative notamment chez des patients peu observants ou
polypathologiques.



4 |'Utilisation des gliflozines dans l’insuffisance cardiague

4.1 VLinsuffisance cardiague

Linsuffisance cardiaque (IC) est une pathologie caractérisée par I'incapacité du coeur a
assurer sa fonction de pompe et par conséquent a couvrir les besoins du corps que ce soit au
niveau métabolique ou fonctionnel (46).

Ainsi les patients concernés par cette pathologie auront une altération de la qualité de vie
avec des limitation physiques que ce soit dans une situation d’effort ou de repos.

Concrétement il peut s’agir soit d’'une altération du remplissage vasculaire et donc de la
relaxation (on dit qu’elle est diastolique ou a fraction d’éjection conservée), soit d’'une
altération de la contraction et donc de I'éjection ventriculaire (on dit qu’elle est systolique ou
a fraction d’éjection réduite). Linsuffisance cardiaque peut étre droite, gauche ou étendue
(méme si elle concerne plus souvent le ventricule gauche). Enfin elles peuvent étre aigues
(décompensation d’une IC chronique par exemple a la suite d’'une myocardite) ou chroniques
(classifiées en plusieurs stades selon la gravité).

Dans tous les cas le volume de sang éjecté par le ventricule gauche est réduit et ne permet
pas d’assumer les besoins du corps. Un marqueur de I'insuffisance cardiaque est la fraction
d’éjection ventriculaire gauche ou FEVG ce qui correspond au pourcentage du volume de
sang présent dans le ventricule au remplissage (volume télédiastolique) qui est éjecté :

. - Lo VTD-VT
Fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) = VID-VTS

entre 50-60%).

= 55% (normalement comprise

Le VTS ou volume télésystolique est le volume de sang résiduel dans le ventricule a la suite de
I’éjection.

Le VTD ou volume télédiastolique est le volume de sang dans le ventricule a la suite du
remplissage au cours de la diastole.

Ce FEVG est réduit dans les insuffisance cardiaque systolique (FEVG < 40%) car la vidange est
moindre d’ou le terme de fraction d’éjection réduite. En revanche elle n’est pas réduite dans
I'insuffisance cardiaque diastolique car le remplissage est moindre mais la proportion de
sang éjectée par rapport au volume total reste la méme d’ou le terme de fraction d’éjection
conservée.

Les causes principales d’insuffisance cardiaque sont soit des causes qui vont augmenter le
travail cardiaque comme I’hypertension artérielle, soit des causes qui vont réduire les
capacités du cceur comme l'infarctus du myocarde.

Les symptdmes de I'insuffisance cardiaque sont variables selon le type :

- Dans l'insuffisance cardiaque gauche :
» A cause de la réduction du débit cardiaque une asthénie, des insuffisances
rénales, des défaillances de fonctions cognitives et d’organes.



» A cause de 'augmentation de la pression pulmonaire des dyspnées (voire
orthopnée au repos), des toux avec crachats et dans le pire des cas un cedeme
aigu pulmonaire (concrétement un envahissement liquidien pulmonaire qui
peut entrainer la mort par noyade).

- Dans l'insuffisance cardiaque droite :

» Une augmentation de la pression veineuse et une diminution du débit cardiaque,
entrainant des hépatomégalies et cholestases, éventuellement de la stase rénale et
rétention hydrosodée et enfin des cedéemes des membres inférieurs pouvant induire
de l'ascite et dans le pire des cas un épanchement pleural.

- Linsuffisance cardiaque mixte est I'association de tous ces symptomes.

Voici la classification NYHA des stades d’insuffisance cardiaque chronique :

- Stade | : ni dyspnée, ni asthénie pendant les activités de la vie courante voire
asymptomatique.

- Stade Il : géne lors des activités intenses, peu d’altération de la qualité de vie.

- Stade lll : géne lors des activités mémes modérées, de la vie courante, le patient n’est a
I'aise qu’au repos.

- Stade IV : géne méme au repos, handicap important dans la vie quotidienne.

4.2 Indications des gliflozines dans l'insuffisance cardiague

4,2.1 Fonctionnement

Dans cette partie nous allons brievement détailler le mécanisme d’action connus des
gliflozines, sachant que comme la plupart des traitements de I'insuffisance cardiaque, les
gliflozines concernent l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite mais en plus de
cela cette classe médicamenteuse présente un intérét dans I'insuffisance a fraction d’éjection
conservée et partiellement réduite.

Le/les mécanisme(s) d’action n’est/ne sont pas totalement élucidé(s) et reste encore
débattu(s), un article vient donc étayer ces explications complexes (47).

Linhibition du SGLT2 par les gliflozines induit une diminution de la réabsorption de glucose
depuis le filtrat glomérulaire dans le rein. Comme le SGLT2 est un co-transporteur cela réduit
également la réabsorption de sodium au niveau de ce méme filtrat. Cela augmente
I'excrétion urinaire de glucose et de sodium et par conséquent la diurése osmotique.

Comme il y a plus de sodium filtré, la quantité de sodium au niveau du tubule distal
augmente, ce qui entraine un rétrocontrole tubulo-glomérulaire et donc une
vasoconstriction de I'artériole afférente réduisant ainsi la pression intra-glomérulaire.

Cet effet se combine avec I'augmentation de la diurése osmotique entraine une diminution
de la surcharge volumique et donc de la pression artérielle, une amélioration de la précharge
et une réduction de la postcharge.



Cela permet une réduction du travail cardiaque et donc de son remodelage et améliore le
remplissage vasculaire. Les gliflozines sont efficaces chez des patients non diabétiques dans
le cadre d’une insuffisance cardiaque.

D’autres mécanismes d’action, moins bien expliqués ou peu démontrés sont étudiés :

- Il est suspecté que les gliflozines exercent une influence sur le métabolisme cardiaque. En
effet en IC ce métabolisme est dérégulé, que ce soit par consommation excessive d’acide
gras entrainant de la lipotoxicité et des dysfonctionnements de I'utilisation du calcium du
coeur mais aussi par anomalie de dégradation des BCAA (acides aminés a chaine
ramifiée). Les iSGLT2 stimulent la synthése de ketone BOHB un « supercarburant » qui
semble étre utilisé par le coeur de maniére préférentielle et avoir un meilleur rendement
que le glucose améliorant la fonction cardiaque et la mécanique du cceur. De plus les
gliflozines semblent stimuler la dégradation des BCAA. Enfin une diminution de
I’élimination de ketone par oxydation réduit la synthése d’acétyl-CoA et donc
I’hyperacétylation des mitochondries augmentant leur production énergétique.

- Une autre hypothése est I'action des gliflozines sur I’échangeur Na+/H+ (NHE1) présent a
la membrane des cardiomyocytes. Dans I'insuffisance cardiaque il semble étre
surexprimé ce qui entraine une augmentation de concentration de calcium et de sodium
dans la cellule et détraque I'approvisionnement de la mitochondrie en calcium et donc la
production d’ATP, les iSGLT2 semblent pouvoir s'opposer a cet effet délétere et ce sans
agir sur des SGLT.
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Figure 6 : Schéma de Ueffet d’une surexpression de NHE (a) et effet des gliflozines (b).
D’apres (47)

- Des études sur des rats et des fibroblastes cardiagues humains semblent montrer une
inhibition de la fibrose cardiaque par diminution de I'expression de fibroblastes et
I'activation de macrophages qui dégradent le collagene. Ce qui permettrait de diminuer la
fibrose cardiaque et donc le remodelage.



- Enfin il est suggéré que les gliflozines puissent rééquilibrer la balance entre adipokines
pro- et anti-inflammatoires ce qui réduirait I'inflammation au niveau cardiaque et donc la
fibrose et le remodelage, mais cela reste encore a I'état de théorie.

4.2.2 Place dans la stratégie thérapeutique de l'insuffisance cardiaque chronigue

Ici nous allons nous intéresser a la place des gliflozines dans la stratégie thérapeutique de
I'insuffisance cardiaque en commencgant par I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite.

Contrairement au diabéte de type 2, le traitement de I'insuffisance cardiaque est souvent un
traitement médicamenteux auquel vont s’ajouter des mesures non médicamenteuses, il
existe néanmoins des traitements non médicamenteux (48) (réadaptation cardiaque) pour
certains cas particuliers ou avancés tels que la chirurgie (angioplastie, pontage,
transplantation cardiaque ou valvuloplasties).

Le stade | de la pathologie étant asymptomatique, il est possible que la pathologie ne soit pas
dépistée le patient n’aura alors aucun traitement médicamenteux.

4.2.2.1 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite ou insuffisance cardiaque
systolique

Un traitement médicamenteux est systématiquement indiqué dans une insuffisance
cardiaque symptomatique (NYHA Il a IV) en complément des mesures hygiéno-diététiques :

Les regles hygiéno-diététiques sont a suivre pour maintenir la meilleure santé possible :

= Contréle du poids régulier (2 fois par semaine) pour surveiller les décompensations
(prise de poids rapide et ;cedemes des membres inférieurs).

= Un régime adapté en sel notamment en cas de rétention hydrosodée et selon I'age et
I'intensité de la pathologie. (4-6g/j selon I'assurance maladie). (49)

= Entemps normal un apport hydrique de 1.5 a 2L/j est recommandé (hors poussées
hypertensives ou insuffisance rénale chronique)

= Le tabac et l'alcool doivent étre arrétés.

= Une activité physique qui n’est pas trop intense mais néanmoins réguliere doit étre
recommandée.

= Vaccination antigrippale et antipneumococcique.

Le traitement médicamenteux a pour but de réduire la morbi-mortalité et comprend
systématiquement |'utilisation (50) (51) :

Soit d’un inhibiteur de I'enzyme de conversion (qui réduit le travail cardiaque et donc le
remodelage cardiaque, diminuant la morbi-mortalité), d’'un antagoniste des récepteurs
a I'angiotensine Il (idem IEC, en cas d’intolérance ou d’inefficacité) ou de I'association
sacubritil/valsartan (le sacubritil est vasodilatateur ce qui réduit le travail cardiaque)
pour un patient naif des IEC ou si les symptomes persistent malgré un IEC + béta
bloguant + diurétique épargneur de potassium.



>

D’un béta bloquant (réduction de la mortalité par effet antiarythmique et baisse du
travail cardiaque) chez des patients cliniquement stables.

Et I'on peut voir s’ajouter au traitement ci-dessus :

>

>

>

Un diurétique épargneur de potassium (diminution de la réabsorption de Na
entrainant une augmentation de la natriurese et de la diurése, la diminution de la
volémie qui en résulte réduit la mortalité et la congestion) (éplénérone ou
spironolactone) chez un patient symptomatique avec une FEVG < 35% et ce malgré la
présence des deux classes médicamenteuses ci-dessus

Un diurétique de I'anse en cas de signes de congestion, doncg, si la pathologie est
symptomatique (permet de maintenir I'euvolémie, évite les essoufflement).

Une gliflozine.

Dans cette stratégie la place des gliflozines est la suivante (48) :

>

>

Seule la dapagliflozine et 'empagliflozine possedent une indication et un
remboursement dans l'insuffisance cardiaque en France. (52) (53)

En association avec tous les traitements précédents dans le cas ou I'on a une FEVG <
40% et que la pathologie reste encore symptomatique, en bref cela reste en 2021 des
traitements de recours et non de premiére intention. Le SMR est tout de méme
considéré comme important mais pour I'instant 'amélioration de ce SMR est
considérée comme mineure.

Dans les recommandations de la société européenne de cardiologie en 2021, les
gliflozines sont notifiés comme traitements de premiere intention de I'insuffisance
cardiaqgue au méme titre que les IEC ou les Béta-Bloquants.

Concrétement les gliflozines sont désormais recommandées en premiére intention de

I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, bien qu’elles aient été premierement

indiquées en recours, les preuves sont suffisantes pour les ajouter systématiquement au

traitement de référence.

4.2.2.2 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée

Concréetement nous faisons face a deux cas :

Cas 1 : I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection légérement réduite (entre 41% et 49%),

dont la stratégie thérapeutique est la suivante :

» Utilisation d’un diurétique de I'anse dans le cadre de symptomes de congestion.
» La spironolactone et I'association sacubritil/valsartan peuvent étre prescrits dés le
stade Il

Le reste des traitements est indiqué en grade Il selon les comorbidités :

» Un inhibiteur de I'enzyme de conversion chez les patients atteints d’'une maladie
coronarienne, notamment le post-infarctus, ou chez les patients hypertendus.



» Un béta-bloquant chez les patients ayant de I'angine de I'angor ou de la fibrillation
atriale.

Ainsi dans cette stratégie thérapeutique les gliflozines viennent se positionner comme un
traitement de premiére intention, en effet ce traitement améliore la morbi-mortalité
(hospitalisation et déces combinés) de maniére importante et est d’ailleurs la seule classe
capable de diminuer la mortalité dans ce type d’insuffisance cardiaque.

Ainsi les gliflozines peuvent étre prescrites dés le stade Il, comme la plupart des autres
traitements n’ont pas prouvés d’efficacité importante, cela en fait le seul traitement de fond
de premiére intention (54) (55).

Lefficacité de 'empagliflozine a été démontrée dans I'étude Emperor-preserved, une étude
réalisée sur 5988 patients avec une ICC a fraction d’éjection > 40%, il s’agit d’un essai
randomisé en double aveugle versus placebo (56).

Les criteres étaient les hospitalisations ou les déceés liés a I'insuffisance cardiaque.

Les résultats ont montré sur une moyenne de 26 mois, une réduction de la survenue d’un
événement de 3.1% en différence absolue (une incidence de 17.1% dans le groupe placebo
soit 511 patients sur 2991 et 13.8% dans le groupe traité par empagliflozine soit 415 patients
sur 2997). Le hazard ratio (probabilité de I'occurrence de I'événement principal soit
hospitalisation ou déces cardiovasculaire) est de 0.79 dans un intervalle de confiance a 95%
avec p < 0.001 soit une diminution de 21% de la survenue d’un événement.

Ainsi une diminution du nombre d’hospitalisations a pu étre observé, mais pas de réduction
des déces que ce soit d’insuffisance cardiaque ou d’une autre cause (manque de puissance).

Pour la dapagliflozine c’est I'essai randomisé en double aveugle DELIVER qui a notamment
été utilisé par la HAS pour rendre son avis. Cet essai regroupait 6263 patients avec une ICC
avec FEVG > 40% et c’était en versus placebo (57).

Les criteres principaux étaient I'aggravation de l'insuffisance cardiaque (hospitalisation ou
visite en urgence) ou un déces cardiovasculaire.

Les résultats ont montré sur une moyenne de 27 mois une réduction de la survenue d’un
événement de 3.1% en différence absolue (soit 512 patients sur 3131 donc 16.4% pour le
groupe traité par dapagliflozine et 610 sur 3132 patients soit 19.5% dans le groupe placebo).
Le Hazard Ratio est de 0.82 dans un intervalle de confiance a 95% avec p < 0.001 soit une
réduction de 18% de la survenue d’un événement.

Contrairement a I'étude EMPEROR, DELIVER est assez puissante pour montrer une réduction
des déces de causes cardiovasculaires.

Cas 2 : I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire préservée soit une FEVG

supérieure ou égale a 50%.

Dans cette pathologie jusqu’a récemment aucun traitement n’avait monté d’amélioration du
pronostic.



Néanmoins la dapagliflozine et 'empagliflozine sont désormais indiquées dans cette
pathologie des le stade Il étant donné qu’une amélioration des déces cardiovasculaires et des
aggravations d’insuffisance cardiaque a été montré notamment dans les deux études vues ci-
dessus. (56), (57)

Comme pour les autres types d’insuffisance cardiaque, les signes de congestions
entraineront la prescription d’un diurétique.

Sinon les regles hygiéno-diététiques doivent étre scrupuleusement suivie, et certaines
techniques non-médicamenteuses visant a réduire la congestion.

La société européenne de cardiologie a d’ailleurs mis a jour ses recommandations de la prise
en charge de l'insuffisance cardiaque notamment a la suite de la sortie des nouvelles études
concernant les gliflozines dans les insuffisances cardiaques a fraction d’éjection conservée ou
légérement réduit pour y inclure les iSGLT2 comme traitement de premiére ligne. (58)

4.3 Risques liés au mécanisme pharmacologique de la dapagliflozine et de

I’'empagliflozine dans l'insuffisance cardiaque

Concretement l'utilisation des gliflozines dans I'insuffisance cardiaque étant récente elle
reste peu documentée, il est notamment recommandé par la HAS la réalisation d’'une étude
sur les données de la vie réelle afin d’observer notamment I'efficacité au long-cours du
traitement, mais aussi, une éventuelle perte d’efficacité partielle ou totale.

Ainsi en I'absence de données au long-cours et en I'absence d’une maitrise totale des
mécanismes d’action de cette classe dans l'insuffisance cardiaque, les risque connus restent
proches de ceux retrouvés dans le diabete de type 2 et évidemment surtout dans le cas ou le
patient présente les deux pathologies simultanément.

Les effets indésirables graves mais rare de cette classe doivent donc étre surveillés, les
patients doivent étre prévenus de leur éventuelle survenue. Avant I'instauration il est
essentiel de contréler 'absence de surrisque chez le patient concerné. Il s’agit du risque de
gangrene de fournier, d’'une éventuelle amputation de membre inférieur, du risque accru
d’infection génitale et d’acidocétose que nous avons déja évoqué plus tot.

La HAS explique d’ailleurs dans ses avis pour I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite que l'utilisation initiale (avant les nouvelles recommandations) en dernier recours
des gliflozines et I'amélioration du service médical rendu (ASMR) mineur/IV dans la stratégie
thérapeutique est notamment di a ces effets indésirables graves pour les deux spécialités
Jardiance® et Forxiga®. (54) (55)

4.4 Différence d’efficacité entre la dapagliflozine et I'empagliflozine dans l'insuffisance
cardiaque

Il n’existe a ce jour pas d’étude comparative de 'empagliflozine et la dapagliflozine dans
I'insuffisance cardiaque que nous pourrions utiliser dans cette partie. Nous allons donc



regarder les résultats des différents essais ayant conduits au remboursement des deux
molécules pour observer indépendamment I'efficacité des deux spécialités dans ces études.

4.4.1 Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite

Pour 'empagliflozine I'étude principale est emperor-reduced (59), un essai randomisé en
double aveugle sur 3730 patients ayant une insuffisance cardiaque (sans s’intéresser a
I’éventuelle présence d’un diabete de type 2, NYHA entre Il et IV) sur une durée de 16 mois.
Les patients sont majeurs et les insuffisances cardiaques plus graves sont favorisées (selon le
taux de NT-pro BNP).

Evidemment et comme pour la dapagliflozine il s’agit d’'un ajout au traitement de référence.

Les criteres principaux sont les décés de cause cardiovasculaire et les hospitalisations pour
aggravation de l'insuffisance cardiaque.

Le groupe placebo était composé de 1867 patients, 303 l'ont stoppé avant la fin de I'étude, 4
ne 'ont pas regu et il y a eu 20 perdus de vue.

Le groupe traité par empagliflozine était composé de 1863 patients, 335 |'ont stoppé avant la
fin de I'étude et il y a eu 22 perdus de vue.

Le hazard ratio est de 0.75 dans un intervalle de confiance a 95% avec p < 0.001.

Cela signifie une réduction de 25% des hospitalisation pour aggravation de I'insuffisance
cardiaque et des décés cardiovasculaires (361 événements de ce type dans le groupe traité
par empagliflozine soit 19.4% et 462 dans le groupe placebo soit 24.7%).

En conclusion une diminution de la survenue des hospitalisations et déces est clairement
observable grace a 'empagliflozine (il est a noter que la réduction des décés
cardiovasculaires seule n’est pas significativement meilleure avec cette molécule). Dans la
discussion il est décrit des résultats similaires a ceux de I'étude DAPA-HF.

Pour la dapagliflozine I’étude principale est DAPA-HF (60) un essai randomisé en double-
aveugle réalisé sur 4744 patients souffrant d’une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (NYHA entre |l et IV). Les patients étaient déja traités par les traitements de référence
de I'insuffisance cardiaque et il leur a été ajouté un placebo ou de la dapagliflozine a 10mg/j.
Les patients sont majeurs et les insuffisances cardiaques graves sont favorisés.

Le critére principal est la réduction de la survenue de décés pour cause cardiovasculaire ou
d’hospitalisation a la suite d’une aggravation de l'insuffisance cardiaque.

Le groupe placebo était composé de 2371 patients, 3 n‘ont pas recus le placebo, 258 l'ont
stoppé avant la fin, il y’a eu 20 perdus de vue et 2 patients dont le statut vital était inconnu.

Le groupe traité par dapagliflozine était composé de 2373 patients, 5 n‘ont pas recus le
traitement, 249 'ont stoppé avant la fin, il y a eu 14 perdus de vu.



Les résultats ont montré un hazard ratio de 0.74 dans un intervalle de confiance a 95% avec p
< 0.001 ce qui signifie une réduction du critére principal de 26% (386 événements dans le
groupe Forxiga® soit 16.3% et 502 dans le groupe placebo soit 21.2%).

Contrairement a Jardiance® la réduction de la mortalité cardiovasculaire est significative.

En conclusion dans I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite des études similaires
avec des populations similaires ont été réalisés. En effet les tailles d’échantillons sont
comparables. Les criteres primaires étudiés sont identiques, les populations sont dans les
deux cas des majeurs traités par un traitements de référence a l'insuffisance cardiaque
(médicamenteux, mais aussi par exemple par chirurgie) et ce sont des populations triées
pour avoir une probabilité de survenue du critére principal importante. De plus les deux
études sont des essais randomisés en double aveugle.

Cela ne nous permet pas pour autant de pouvoir affirmer une équivalence entre
I'empagliflozine et la dapagliflozine dans le traitement de I'insuffisance cardiaque devant
I'absence d’étude comparative directe entre les deux molécules. Mais le fait que I'efficacité
entre les deux molécules semble équivalente pourrait expliquer le manque d’intérét dans la
réalisation d’une étude entre ces deux spécialités.

Il est a noter que dans les deux cas la réduction de survenue du critére principal trés proche
d’environ 25% ce qui peut laisser penser que les deux molécules pourraient avoir une
efficacité similaire.

4.4.2 Dans le cadre d’une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection conservée ou

légérement réduite

Lefficacité de I'empagliflozine a été démontré dans I'étude emperor-preserved comme vu
dans la partie sur les indications. Pour rappel les résultats sur 26 mois ont montrés un hazard
ratio de 0.79 soit une réduction de la survenue du critére principal de 21%. (56)

Pour la dapagliflozine c’est I'essai randomisé en double aveugle DELIVER qui a été vu ci-avant.
Pour rappel les résultats sur 27 mois ont montrés un hazard ratio de 0.82 soit une réduction
de 18% de la survenue du critere principal. (57)

Tout comme les deux études ci-dessus ce sont des études randomisées en double aveugle
avec des populations similaires, les criteres principaux sont identiques c’est-a-dire la
réduction des hospitalisations pour aggravation de I'insuffisance cardiaque et des décés
cardiovasculaire. Au niveau de la taille des échantillons il faut noter une différence d’'un
facteur 2 (environ 3000 patients contre 6000)

Dans ce cas aussi il n’y a aucune étude comparant la dapagliflozine et I'empagliflozine
directement. Les résultats des deux études versus placebo semblent montrer des résultats
similaires en termes de réduction du critere principal sans pour autant pouvoir I'affirmer.



4.5 Conclusion de l'utilisation des gliflozines dans l’insuffisance cardiaque

En conclusion 'utilisation des gliflozines dans I'insuffisance cardiaque reste nouvelle mais
semble étre trés prometteuse, en effet, les effets bénéfiques de cette classe
médicamenteuse ne s’appuient pas seulement sur son inhibition du SGLT2 et de nombreux
autres mécanismes d’action sont a I'étude dans l'objectif d’en découvrir le plein potentiel.

Les effets indésirables graves des iSGLT2 restent malgré tout un frein a son usage que I'on
peut notamment observe par une indication initiale en dernier recours dans le cadre de
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite lors de I'obtention de I'indication.

De plus le manque de recul sur leur utilisation nous empéche d’avoir une vision claire de leur
efficacité au long-terme pour cette indication.

Cependant la récente obtention d’une indication en premiére intention dans l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection conservée, et, I'évolution des recommandations vers une
utilisation systématique en association a la stratégie BID pour I'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite nous prouvent bien une efficacité importante de ces molécules.

Il semble donc plausible la classe des gliflozines, en plein essor, verra encore son utilisation et
sa place dans la stratégie thérapeutique évoluer avec I'éclaircissement des mécanismes
d’action et un plus grand recul de son utilisation.



5 Lutilisation des gliflozines dans la maladie rénale chronique

5.1

La maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique (MRC) est la diminution de la capacité du rein a filtrer
correctement le sang de I'organisme. Il s’agit d’'une pathologie d’évolution progressive,

incurable et qui reste souvent silencieuse pendant de longues années avant d’étre
découverte. Elle est caractérisée par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a
60mL/min. Lon peut aussi parler d’insuffisance rénale chronique. Si la fonction rénale est
trés abaissée et qu’elle passe sous le seuil des 15mL/min il s’agit d’insuffisance rénale
terminale, dans ce cas les alternatives restent la dialyse, voir la greffe rénale. (61)

Cette pathologie est également associée a une incapacité d’assurer les fonctions hormonales

liés au rein :

- Synthése de la vitamine D.
- Synthése de I'érythropoiétine ou EPO, hormone de croissance de I'érythropoiése

- Régulation du métabolisme phosphocalcique.

Il existe différents stades d’évolution de la pathologie basés sur 'albuminurie et le débit de
filtration glomérulaire que nous allons résumer dans ce tableau ci-dessous :

Tableau XlII : Risque de progression de la maladie rénale chronique en fonction du DFG et de

l’albuminurie
Albuminurie
] ) Stade Al Stade A2 Stade A3
Prise en charge de la pathologie selon — — —
, o Normale/légere Modérée Sévere
les stades d’albuminurie et le DFG
<30mg/g 30-299mg/g >300mg/g
< 3mg/mmol 3-29mg/mmol > 30mg/mmol
Stade Description DFG
. . Traiter et adresser
MRC a fonction Surveiller Traiter ,
G1 , >90 . . o i au néphrologue
rénale normale Suivi : 1 fois/an | Suivi: 1 fois/an . .
Suivi : 3 fois/an
. . Traiter et adresser
Insuffisance Surveiller Traiter ,
G2 , . 60-89 . . o i au néphrologue
rénale légére Suivi : 1 fois/an | Suivi: 1 fois/an . .
Suivi : 3 fois/an
| X
,nsum?af\ce . Traiter Traiter
DFG G3a rénale légerea | 45-59 . . . .
. Suivi : 1 fois/an | Suivi : 2 fois/an
modéré
Insuffisance .
. Lo Traiter
G3b | rénale modéréa | 30-44 . :
. Suivi : 2 fois/an
sévére
Traiter et adresser
ca Insuffisance 15-29 au néphrologue

rénale sévere

Suivi : au moins
4 fois/an



Traiter et

Traiter et adresser Traiter et adresser

adresser au ) ,
Insuffisance ; au néphrologue au néphrologue
G5 . néphrologue . . . )
rénale terminale Suivi : au moins  Suivi : au moins

Suivi : au moins
: 4 fois/an 4 fois/an
4 fois/an

Légende du tableau :

e \Vert : risque faible de progression de la MRC.

e Jaune :risque modéré.

e Orange : haut risque.

e Rouge et bordeaux : trés haut risque, selon le stade : 3 suivis par an ou plus.

Il est donc essentiel de comprendre que la dégradation progressive de la fonction rénale est
a risque pour le patient, en effet une dégradation trop importante entraine une filtration
insuffisante du sang, avec accumulation de toxiques ce qui sans intervention pourrait
entrainer la mort du patient.

Cela peut également conduire a des anomalies hormonales c’est-a-dire des anémies, des
carences en vitamine D et une augmentation de la phosphatémie avec réduction de la
calcémie ce qui entraine des conséquences néfastes sur le métabolisme osseux.

Enfin si le patient est polypathologique, la dégradation de la fonction rénale peut poser un
probléme quant a l'utilisation de certains traitements qui seraient contre-indiqués dans le
cas d’une fonction rénale trop diminuée.

Certains facteurs de risque comme le diabete de type 2 ou I'"hypertension artérielle peuvent
favoriser le développement de la pathologie et sont donc susceptibles de conduire a une
découverte plus précoce de cette derniere.

Ainsi les traitements auront surtout I'objectif de réduire la progression de la pathologie,
notamment en traitant les facteurs aggravants la pathologie.

5.2 Prise en charge de la maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique est une pathologie incurable, a ce jour il n’existe pas de
traitement permettant a proprement parler de ralentir I'évolution de la pathologie, la
plupart des traitements qu’ils soient médicamenteux ou non ou que ce soient des mesures
hygiéno-diététiques ont pour but (62),(63):

- D’appliquer des mesures néphroprotectrices en limitant I'exposition aux néphrotoxiques,
en adaptant les traitements pris par les patients a sa fonction rénale, et avec de
I’éducation thérapeutique notamment pour limiter 'automédication.

- Limiter ou traiter les facteurs de risque cardiovasculaire, que ce soit le tabac, I'alcool, ou
encore la prise en charge de I’hypertension artérielle.



- Maintenir une bonne hygiene de vie, que ce soit par une activité physique et un apport
en eau suffisant, une alimentation équilibrée et sans excés de sel, maitriser les aliments
riches en calcium, phosphore et potassium ou encore maintenir a jour le carnet vaccinal.

Globalement le postulat est de bannir tout facteur qui accélérerait le développement de la
pathologie ou qui serait a risque pour le patient.

Quelques traitements pharmacologiques ont une indication dans la maladie rénale afin
d’atteindre des objectifs d’albuminurie et de controle de la pression artérielle en cas d’échec
des regles hygiéno-diététiques.

La premiéere intention sera systématiquement un inhibiteur de I'enzyme de conversion ou un
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine I, si les objectifs ne sont toujours pas atteints
alors une bithérapie par traitement antihypertenseur sera envisagée, jusqu’a éventuellement
une trithérapie. Dans cette stratégie s'ajoutent désormais les gliflozines que nous verrons ci-
apres.

Dans le cas ou l'insuffisance rénale atteint un stade terminal et qu’il n’est plus possible pour
le patient de vivre avec une fonction aussi dégradée alors plusieurs solutions seront
envisagées :

- La mise en place d’une dialyse (il en existe différents types), le but ici est de venir filtrer
de maniére artificielle le sang de certains toxiques qui ne sont plus éliminés par le rein.

- La mise en place d’une transplantation rénale, mais cela implique une
immunosuppression médicamenteuse et des restrictions importantes a la vie du patient
afin d’éviter le rejet de greffe et de préserver ce greffon.

- La mise en place d’un traitement conservateur si le patient refuse les deux autres afin de
garantir la meilleure qualité de vie possible au patient durant la fin de sa vie.

5.3 Indications des gliflozines dans la maladie rénale chronique

5.3.1 Fonctionnement de gliflozines dans la maladie rénale chronique

Dans cette partie nous allons expliquer brievement le mécanisme d’action connu des
gliflozines dans la maladie rénale chronique (64) (65).

Ici nous nous intéressons au mécanisme d’action principal, c’est-a-dire I'inhibition du SGLT2
mais il est probable que les mécanismes d’action présentant un intérét dans la MRC ne soient
pas totalement élucidés.

Linhibition du SGLT2 permet une diminution de la réabsorption de glucose et de sodium
dans le filtrat glomérulaire, ce qui va accroitre la diurese osmotique et I'excrétion urinaire de
glucose, ces modifications induisent plusieurs conséquences.

Tout d’abord une augmentation de la quantité de sodium au niveau du tubule distal, va
entrainer une augmentation de la concentration de chlorure de sodium (NaCl) dans cette
zone, or il existe un mécanisme de régulation du DFG et du débit sanguin rénal (DSR) qui via
la macula densa est sensible a la présence de NaCl. Ce mécanisme dis rétrocontréle tubulo-



glomérulaire induit une diminution du DFG et du DSR par vasoconstriction de |'artériole
afférente (ce qui réduit le DSR) et une vasodilatation de l'artériole efférente (via I'adénosine
pour les deux artérioles, via respectivement les récepteurs Al et A2) et par augmentation de
la pression hydrostatique dans la capsule de Bowman (car il y a moins de réabsorption de Na
et donc plus de volume de filtrat) ce qui réduit la différence de pression entre les capillaires
et la capsule de Bowman et donc la filtration glomérulaire.

5.3.2 Utilité dans la néphroprotection

De ce mécanisme d’action découlent plusieurs effets positifs pour la fonction rénale que ce
soit par effet direct ou indirect.

Comme nous l'avons vu I'inhibition du SGLT2 induit une diminution de la pression intra-
capillaire au niveau rénal mais aussi de la filtration glomérulaire, ces deux effets permettent
d’obtenir directement un effet néphroprotecteur, en quelque sorte une réduction de son
utilisation sans effet délétere permet de préserver la fonction rénale au long-terme.

En plus de cela, le blocage de la réabsorption de glucose via SGLT2 permet de limiter
I’'hyperglycémie, c’est un effet supplémentaire, qui est évidement, intéressant chez les sujets
diabétiques de type 2. En effet un mauvais contréle glycémique entrainerait une
néphropathie diabétique (dégradation des petits vaisseaux rénaux/ microangiopathie) par
hyperglycémie, ce qui, dégrade la fonction rénale et entraine au long-terme une maladie
rénale chronique.

Il s'avere également que I'hyperglycémie est toxique pour les tubules rénaux.

Un autre effet positif des gliflozines pour le rein est la réduction de la volémie notamment
dans le cas d’'une hypertension artérielle. Cette derniére est également a l'origine de
microangiopathie rénale et donc de maladie rénale chronique si elle n’est pas prise en
charge. En plus ces molécules permettent la prise en charge de I'insuffisance cardiaque par
amélioration de la précharge et réduction de la postcharge via cette diminution volémique. Il
reste néanmoins important de surveiller que cette réduction de la volémie n’est pas trop
importante.

Comme nous I'avons vu avant il y a une réduction de la filtration glomérulaire lors de
I'utilisation des gliflozines, cela permet donc une réduction de la filtration d’albumine et
réduit donc lI'albuminurie un des facteurs principaux du suivi de la MRC, et permet
également de réduire la filtration de certains toxiques. L'élimination de ces toxiques est
nécessaire mais dans le cas d’une MRC cela dégrade encore plus la fonction rénale.

Enfin une problématique qui peut étre observée chez un patient insuffisant rénal est
I'anémie a la suite d’une anomalie de la fabrication rénale d’érythropoiétine. Une anémie est
synonyme de problémes d’oxygénation, notamment au niveau des tubules rénaux. Si les
gliflozines réduisent la filtration glomérulaire, elles réduisent le travail du tubule rénal et
donc le besoin en oxygene, ce qui permet également d’apporter un effet néphroprotecteur.



En conclusion I'idée de I'utilisation des gliflozines dans Iinsuffisance rénale est de réduire le
« travail rénal » et le débit de filtration glomérulaire, sans pour autant que ce soit délétere
afin de préserver la fonction rénale sur le long-terme et de repousser voire d’éviter des
interventions plus invasives chez les patients.

5.3.3 Place dans la stratégie thérapeutique de la maladie rénale chronique

Des différents effets de nos gliflozines découle leur place dans la stratégie thérapeutique de
la maladie rénale chronique, Ainsi elles seront toujours en ajout d’un IEC ou d’'un ARA2 et si
la progression de la MRC continue malgré I'utilisation de la dose maximale toléré de ces
derniers, dans des populations particuliéres définies par les indications de la HAS. (66) .

Tout d’abord I'étude prise en compte par la HAS pour 'avis sur le remboursement de
I'empagliflozine est EMPA-KIDNEY (67).

Il s’agit d’un essai randomisé en double-aveugle qui recrutait des patients ayant un DFG
compris entre 20 et 45 ml/min/1.73m?, ou des patients ayant un DFG compris en 45 et
90ml/min/1.732% avec une albuminurie (ratio d’albumine par rapport a la créatinine) d’au
moins 200mg/g. Les patients recevaient soit un placebo soit 10mg d’empagliflozine par jour.

Les criteres principaux étaient une mort cardio-vasculaire ou une progression de la maladie
rénale chronique définie par :

» Une insuffisance rénale terminale.

Une transplantation rénale.

La mise en place d’une dialyse.

Un DFG inférieur a 10ml/min/1.73m?2.

Une diminution de la fonction rénale de 40%.

YV V VYV V

» Une mort par cause rénale.

6609 patients ont participé a I'étude, soit 3304 patients dans le groupe traité par
empagliflozine et 3305 patients dans le groupe placebo. La durée médiane de I'étude était de
2 ans.

Les résultats de I'étude ont permis de montrer une réduction significative de survenue des

critéres principau, il y a eu un événement lié au critére principal chez 432 patients (13.1%)
dans le groupe empagliflozine et 558 (16.9%) dans le groupe placebo, le hazard ratio et de

0.72 dans un intervalle de confiance a 95% avec p< 0.001 soit une réduction de la survenue
des critéres principaux de 28%.

De cette étude et de 'avis de la HAS découlent une extension de I'indication de
I'empagliflozine permettant un ajout au traitement standard de la maladie rénale chronique
dans le cadre (68) :

- De patients avec un DFG compris entre 20 et 45 ml/min/1.73m?, ou des patients ayant un
DFG compris en 45 et 90ml/min/1.73% avec un ratio d’albumine par rapport a la
créatinine au moins de 200mg/g au niveau urinaire.



- Traités par un inhibiteur de I'enzyme de conversion, ou un antagoniste des récepteurs a
I'angiotensine 2 a la dose maximale toléré.

Pour I'extension d’indication de la dapagliflozine c’est I'étude DAPA-CKD (69) qui a été

analysée, il s’agit également d’un essai randomisé en double aveugle.

Cette étude incluait 4304 patients avec un débit de filtration glomérulaire compris entre 25
et 75ml/min/1.73m? et ayant un ratio d’albumine par rapport a la créatinine compris en 200
et 5000mg/g. la durée médiane de I'étude était de 2.4 ans.

Les criteres principaux sont ici une mort cardiovasculaire ou par cause rénale ou une
dégradation de la fonction rénale définie par :

- Une réduction du DFG de 50%.
- Une atteinte du stade d’insuffisance rénale terminale.

Sur les 4304 patients, 2152 patients ont été répartis respectivement dans le groupe placebo
et dapagliflozine (a 10mg par jour).

Les résultats de I'étude ont permis de montrer une différence significative sur les critéres
principaux par rapport au groupe placebo. Ainsi sur le groupe placebo 312 patients ont eu un
événement (14.5%) et sur le groupe dapagliflozine 197 patients (9.2%), Le HR observé est de
0.61 sur un intervalle de confiance a 95% avec p < 0.001 soit une réduction de survenue des
critéres principaux de 39%.

Plus en détail le HR est de 0.56 pour les critéres rénaux et de 0.71 pour les critéres
cardiovasculaires.

A la suite de I'analyse de cette étude et de I'avis de la HAS une extension de I'indication en
découle dans la maladie rénale chronique en ajout au traitement standard chez des patients
(70) :

- Ayant un DFG compris entre 25 et 75ml/min/1.73m? et ayant une albuminurie (ratio
d’albumine par rapport a la créatinine) comprise entre 200 et 5000mg/g.

- Traités depuis au moins 4 semaines par inhibiteur de 'enzyme de conversion ou par
antagoniste des récepteurs a I'angiotensine 2 a la dose maximale toléré.

Enfin c’est sur I'essai CREDENCE que la HAS s’est appuyée pour l'indication de la

canagliflozine (71) dans le diabéte de type 2 chez des patients insuffisants rénaux, il s'agit

également d’un essai randomisé en double aveugle.

C’est un essai incluant 4401 patients tous diabétiques de type 2 ayant un DFG compris entre
30 et 90ml/min/1.73m? avec une albuminurie comprise entre 301 et 5000 mg/g et traités par
IEC ou ARA2. La population est donc différente des deux études précédentes. La durée
médiane de I'étude était de 2.62 ans.



Les criteres principaux sont la mort d’une cause cardiovasculaire, une insuffisance rénale
terminale (avec une dialyse, une transplantation rénale ou un DFG < 15ml/min/1.73m?) ou
un taux de créatinine sérique ayant doublé.

Le groupe traité par 100mg de canagliflozine par jour comprenait 2202 patients et le groupe
placebo 2199.

Les résultats de I'étude ont montré une différence significative sur les critéres analysés, avec
95 événements dans le groupe canagliflozine et 134 événements dans le groupe placebo
nous offrant un hazard ratio de 0.7 soit une réduction de 30% des critéres principaux dans un
intervalle de confiance a 95% avec p < 0.001.

Cette étude et l'avis de la HAS ont permis a la canagliflozine d’obtenir (72) :

- Uneindication pour le diabéte de type 2 en bi ou trithérapie. (cf partie 3.3 sur le DT2)

- Dans une population classique mais également chez des patients ayant une MRC de stade
[l ou lll et une albuminurie et traités par un traitement par IEC ou ARA2 a dose maximale
toléré.

En conclusion de cette partie nous observons une bonne efficacité de I'empagliflozine et de
la dapagliflozine dans la maladie rénale chronique avec une réduction importante de
I’évolution de cette derniere.

Cette efficacité se retrouve avec la canagliflozine dans des populations diabétiques de type 2
et laisse penser qu’une demande d’extension d’indication a la maladie rénale chronique en
général pourrait arriver, avec une étude portant sur une population moins spécifique de
patients insuffisants rénaux.

5.4 Risques liés au fonctionnement

Tout comme cela pouvait étre le cas en cardiologie, il est probable que les mécanismes
relatifs a I'action rénale des gliflozines ne soit pas completement élucidées, par conséquent
la maitrise du risque de ces traitements reste limitée.

Actuellement les risque connus dans le cadre de la maladie rénale chronique restent les
mémes que pour la cardiologie et la diabétologie, c’est-a-dire principalement les effets
indésirables graves que sont :

- Lacidocétose diabétique.

- Les infections génitales de tout type.
- La gangréne de fournier.

- Les amputations.

Il reste donc essentiel de controler I'absence de risque accru de survenue de ces événements
chez les patients que I'on souhaite traiter par gliflozine, notamment dans le cas d’un patient
associant un diabéte de type 2 a sa maladie rénale chronique.



5.5 Différence d’efficacité potentielle entre la dapagliflozine et '’empagliflozine dans la

maladie rénale chronique

Lextension d’indication dans la maladie rénale chronique étant extrémement récente, il
n’existe a ce jour pas d’étude, ou du moins d’essai randomisé permettant de conclure a une
différence ou une équivalence entre les deux molécules.

Quelques études de cohorte semblent montrer des résultats similaires entre les deux mais
dans des populations restreintes comme des diabétiques de type 2. (73)

Dans la partie cardiologie nous n’avions pas non plus d’étude comparatives entre les
molécules, mais les études de référence versus placebo étaient extrémement proches dans
leurs criteres, populations, et déroulement permettant au moins de regarder les résultats des
deux études pour en observer les différences ou similitudes.

Dans notre cas ici méme les essais randomisés de référence versus placebo sont assez
différents, méme si la taille des échantillons reste similaire, les critéres qui sont analysés et
les populations sont recrutées sur des critéres qui varient selon I'étude, nous ne
comparerons donc pas ici les différentes molécules.

Pour la canagliflozine le probléme est le méme avec en plus une population exclusivement
diabétique de type 2.

Des études supplémentaires devront étre réalisés avant que nous puissions conclure quant a
leurs efficacités relatives.

5.6 La potentielle utilisation des gliflozines dans la réduction des calculs rénaux

Plusieurs articles relatent d’'une potentielle efficacité des gliflozines sur la limitation de la
formation des calculs rénaux, aucune étude randomisée n’a spécifiquement été réalisée sur
ce critére mais nous avons trouvé plusieurs articles résumant les données notamment des
essais randomisés que nous avons pu voir ci-avant (notamment ceux ayant conduit aux
indications dans la MRC).

Il est a noter que les patients concernés par les études citées sont tous diabétiques de type
2.

De plus I'une des études a été conduite sur des animaux (rats) et des études sur des cellules
in vitro sur des cellules de tubule contourné proximal humain. Le/les mécanisme(s) d’action
conduisant a cet effet reste(nt) a élucider, cependant I'étude citée ci-dessus évoque
I'expression du géne Opn, un gene essentiel a la formation des cristaux d’oxalate de calcium
dans le rein. Il semblerait selon leurs observations que ce gene soit surexprimé ou du moins
dérégulé lorsqu’il y a présence de cristaux et que I'administration de phlorizine (molécule de
la classe des gliflozines abandonnée chez ’'Homme a cause de ses effets indésirables)
entrainerait un rétrocontréle négatif sur I'expression du gene.

Lorsque I'expression du gene Opn augmente, les SGLT2 semblent étre moins exprimé chez les
rats, et 'administration de phlorizine inverse cette tendance.



Un autre éventuel mécanisme cité serait la réduction de I'inflammation dans le tubule par
blocage de la réabsorption du glucose, bien entendu dans le cadre d’une hyperglycémie donc
plutdt chez des patients diabétiques de type 2.

Pour la premiere étude les données sur des hommes japonais, diabétique de Type 2 offrent
un OR de 0.89 soit une réduction de 11% de la survenue des calculs rénaux. A savoir que les
données chez les femmes ne sont pas analysées dans la conclusion, mais dans le tableau 1
un OR de 0.95 est notifié pour la population des femmes ce qui est beaucoup moins bon que
chez les hommes. Les résultats de cette étude restent donc a considérer avec prudence (74).

La seconde étude suppute que I'augmentation de la diurése permettrait de réduire les
concentrations de substances lithogénes, et qu’en plus de cela 'augmentation de Ia
concentration de sodium dans le tubule entraine une diminution de la concentration rénale
de phosphore et une augmentation de I'élimination urinaire de calcium. Ces mécanismes
restent néanmoins a démontrer et sont des suppositions.

Pour cette étude, la méthode est I'analyse des résultats de 20 essais de phase | a IV pour
I'empagliflozine (10 177 patients en tout) versus placebo (4904 patients en tout) et le critére
est I'étude de la survenue de lithiase au niveau du tractus urinaire :

- Atteintes de la vessie, du rein, des ureteéres, de l'uréetres.
- Colique néphrétique.
- Néphrocalcinose

Il'y a eu 104 événements dans le groupe empagliflozine et 79 patients pour le groupe
placebo, le taux de survenue pour 100 patients-an (ratio choisi pour limiter |'effet des
différences de durée d’exposition dans les différentes études) était respectivement de 0.63 et
1.01 ce qui nous donne un ratio IRR (Incidence rate ratios) de 0.64 en faveur du groupe
empagliflozine.

Il'y a donc ici une réduction de 36% (l'article donne 40% dans la conclusion mais le ratio est
bien de 0.64) de la survenue d’un événement, en éliminant les résultats de la colique
néphrétique (car décrite subjective) et de la néphrocalcinose (qui ne correspond pas a une
lithiase). Les résultats semblent encourageants mais il est clair que des essais spécifiques du
sujet doivent étre réalisés (75).

En conclusion il a été complexe de trouver une étude réellement fiable sur le sujet,
néanmoins il semblerait intéressant de réaliser des essais spécifiques de cette question pour
confirmer ces résultats. Les mécanismes d’actions restent obscurs et nécessiteront des
investigations plus poussées, mais la piste du géne Opn observé chez le rat semble
pertinente.



5.7 Conclusion de l'utilisation des gliflozines dans la maladie rénale chroniqgue

En conclusion de cette partie nous pouvons dire que les gliflozines ont obtenus une place
importante dans la stratégie thérapeutique de la maladie rénale chronique. Notamment
grace a des effets qui sont a la fois néphroprotecteurs et capables de traiter certains facteurs
de risque de la maladie rénale chronique comme le diabete de type 2 ou certaines
pathologies cardiovasculaires, nous avons ainsi de multiples aspects utiles pour ralentir la
progression de cette maladie incurable.

Il reste néanmoins a noter qu’encore une fois les effets indésirables et le manque de résultats
robustes sur la qualité de vie ne permettent a la dapagliflozine que d’obtenir un ASMR de
rang lll et pour I'empagliflozine de rang IV notamment a cause de I'incapacité de I'étude a
démontrer de différence significative sur plus d’un critére de jugement secondaire. Cela
explique en partie le fait que ces molécules sont complémentaires a un traitement de
référence et ne sont pas utilisées en premiere intention.

Néanmoins leur utilisation dans cette indication est nouvelle, et, tous les tenants et
aboutissants de leurs mécanismes n’étant pas élucidés, il est probable d’observer des
évolutions dans les années a venir, que ce soient des extensions d’indication a une
population plus générale dans la maladie rénale chronique ou une évolution de la place dans
I'arsenal thérapeutique de cette pathologie.



6 Perspectives d’indications futures des gliflozines

Dans cette partie, nous présenterons les différentes perspectives d’indications qui sont
étudiés pour la classe des iSGLT2, certaines sont tres prometteuses comme I'infarctus du
myocarde.

6.1 Les gliflozines dans le post-infarctus du myocarde

Linfarctus du myocarde est une pathologie caractérisée par une destruction d’une zone du
myocarde. La cause de cette ischémie est un syndrome coronarien aigue, c’est-a-dire un
rétrécissement important du diametre ou I'obstruction totale d’une artere coronaire
conduisant a une ischémie locale et a une nécrose (irréversible) si I'infarctus n’est pas traité
urgemment.

Outre le déces les conséquences de I'infarctus du myocarde sont nombreuses, que ce soit
une récidive, des troubles du rythme cardiaque, un accident vasculaire cérébral ou encore
une insuffisance cardiaque.

Ainsi dans cette pathologie la prise en charge du post-infarctus du myocarde est essentielle
pour éviter la survenue de ces complications et c’est dans ce contexte primordial de prise en
charge que nous allons nous intéresser au réle potentiel des gliflozines dans cette pathologie
(76).

Le premier article est une méta-analyse qui s’intéresse a des patients adultes surveillés
pendant au moins 12 semaines, uniquement dans des essais randomisés iSGLT2 vs placebo,
les critéres primaires étaient le déces, les déces cardiovasculaires, une hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, et toutes causes d’hospitalisations. Cela donne 5 articles analysés.

Cette méta-analyse regroupe 11 211 patients, dont 5612 traités par iSGLT2 et 5599 par
placebo pour une durée médiane de 43.8 semaines. 2 études utilisaient la dapagliflozine
pour un total de 2069 patients traités par cette molécule, (77) (78), et 3 par de
I'empagliflozine, (79) (80) (81), pour un total de 3543 patients.

Les résultats sont les suivants :

- lIn’y a eu aucune différence significative entre les gliflozines et le placebo pour la
réduction de mortalité toutes causes et de la mortalité cardiovasculaire.

- Une différence significative a été observé pour les hospitalisations pour cause
d’insuffisance cardiaque avec un risque relatif (RR) de 0.76, c’est-a-dire une réduction de
la survenue d’insuffisance cardiaque (du moins d’hospitalisation pour cette cause) de
24%, dans un intervalle de confiance a 95% avec p = 0.001

- Pas de différence significative concernant les hospitalisations toutes causes.

L'article décrit donc une réduction des hospitalisations pour déclenchement d’insuffisance
cardiaque, ce qui pourrait étre di a des effets antifibrotiques, anti-oxydants ainsi qu’une
amélioration du métabolisme énergétique et une amélioration de la précharge et la
postcharge (82).



La seconde étude, est une étude portant sur des souris ayant fait un infarctus du myocarde
et qui peuvent étre ou non diabétiques. Ici I'intérét est plutot de s’intéresser aux effets
cardioprotecteurs de I'empagliflozine. ladministration des traitements était répartie entre un
groupe controdle, un groupe metformine, un groupe empagliflozine et un groupe
empagliflozine post-traitement.

1 semaine apres l'intervention le groupe I'empagliflozine offre une survivabilité
significativement plus élevée de 87.5% contre 50% pour le groupe metformine et 23.8% dans
le groupe controle.

En plus de cela 'administration de I'empagliflozine est responsable de nombreux effets
intéressant en post infarctus du myocarde avec une meilleure récupération de la fonction
systolique, un ratio poids du cceur/ poids du corps inférieur, une réduction de la taille de la
cicatrice fibrotique et enfin une hypertrophie des cardiomyocytes de moindre importance.

Sur un modele de culture cellulaire in-vitro avec privation de glucose, 70-80% des cellules
meurent en 24h, si un prétraitement de 24h par empagliflozine est réalisé alors ce taux de
mort cellulaire est réduit de maniére importante comme vu sur les figures 3B de cet article.
Le mécanisme et la cible de I'empagliflozine ne sont pas pleinement déterminé mais il est
suspecté qu’il pourrait s’agir de NHE1 (un échangeur sodium/hydrogéne).

Enfin il se pourrait que les gliflozines puissent atténuer le flux autophagique lors d’une
privation de glucose pour préserver les cardiomyocytes.

Il s’agit donc d’un article portant sur des modeéles animaux et cellulaires qui ne peut étre
appliqué a ’'homme cependant il ouvre de nombreuses voies qui pourrait permettre de
comprendre une éventuelle utilité des gliflozines dans I'infarctus du myocarde (83).

En conclusion de cette partie nous pouvons dire que I'étude de I'utilisation des gliflozines
dans l'infarctus du myocarde semble trés prometteuse, notamment par les nombreux effets
cardioprotecteurs observés que ce soit la fibrose ou une meilleure récupération de la
fonction systolique, cela mérite donc de plus amples investigations.

La premiére méta-analyse quant-a-elle montre déja une réduction des hospitalisations pour
cause d’insuffisance cardiaque, d’autres essais randomisés devront étre réalisés, mais cet
effet pourrait justifier l'utilisation des iSGLT2 dans cette pathologie pour prévenir encore plus
efficacement les risques de complications cardiovasculaires.

6.2 Les perspectives d’utilisation des gliflozines dans le contréle de I’hypertension

artérielle

Les gliflozines sont utilisées dans I'insuffisance cardiague notamment car elles permettent de
diminuer la volémie et donc en conséquence le travail cardiaque. Nous nous demandons ici
si elles peuvent exercer une influence sur d’autre pathologies cardiovasculaires comme
I’hypertension artérielle.

Pour rappel la mesure de la pression artérielle correspond a PA = DC x RVS. Ou le DC = débit
cardiaque, RVS = résistances vasculaires systémiques et PA = pression artérielle.



Et le DC = FC x VES ou FC = fréquence cardiaque et VES = volume d’éjection systolique
dépendant directement de la précharge et de la postcharge, or si un facteur influent sur la
pression artérielle est modifié par les gliflozines, ici : la précharge et la postcharge alors il est
probable les gliflozines aient un effet significatif sur la pression artérielle. Cet éventuel effet
pourrait présenter un intérét thérapeutique.

Nous allons ici nous intéresser a une méta-analyse ayant réunie 9 essais (84)(avec des tailles
variant de 15 a 311 patients) sur le sujet soit un total de 2450 patients dont 1395 traités par
iSGLT2 et 1055 par placebo. Cette méta-analyse inclut exclusivement des patients ayant une
pression artérielle systolique supérieure a 120mmHg et/ou diastolique supérieure a 80
mmHg, ou des patients traités par anti-hypertenseur depuis au moins 4 semaines. Les
patients étaient traités par placebo ou par un iSGLT2. Ce sont des patients hypertendus ou en
pré-hypertension (pression artérielle systolique comprise entre 120 et 129 mmHg ou une
pression artérielle diastolique entre 80 et 89 mmHg).

Etant donné que les études utilisent des gliflozines différentes a des dosages différents
I’hétérogénéité a été surveillée via des sous-groupes d’analyses selon les doses classiques
(10mg pour la dapagliflozine et I'empagliflozine et 100mg pour la canagliflozine) que nous
appellerons sous-groupe 1 et les doses élevées (respectivement 25mg pour 'empagliflozine
et 300mg pour la canagliflozine) que nous appellerons sous-groupe 2. Les essais avaient un
poids différent dans I'analyse statistique en fonction de la taille des échantillons de
population ce qui semble pertinent.

La méta-analyse ne décrit pas d’hétérogénéité significative entre les études. Pour les
résultats une réduction significative de la pression artérielle a été observée :

- Pour la pression artérielle systolique la diminution est de 5.04mmHg dans un intervalle
de confiance a 95% avec p < 0.01 avec un effet hypotenseur plus important a plus haute
dose avec une réduction de 6.12 mmHg pour le sous-groupe 2 et 4.7 mmHg pour le sous-
groupe 1.

- Pour la pression artérielle diastolique la diminution est de 1.67mmHg avec une réduction
de 2.55 mmHg pour le sous-groupe 1 et 1.32 pour le sous-groupe 2.

Les résultats ont également été analysés en classant les essais par molécule :

- Pour la dapagliflozine la réduction observée est de 4.71 mmHg dans un intervalle de
confiance a 95%, p < 0.01.

- Pour I'empagliflozine la réduction est de 6.18 mmHg (a 95%, p < 0.01).

- Pour la canagliflozine ou I'échantillon est le plus petit nous avons une réduction de 5.27
mmHg (a 95% avec p = 0.03).

Attention néanmoins la petite taille des échantillons pour chaque molécule donne des
résultats hétérogénes et donc peu fiables surtout pour la canagliflozine.

La pression artérielle systolique est réduite de maniére plus importante en journée que la
nuit.



Pour s’assurer de la fiabilité des résultats, chaque essai a été exclu individuellement, en effet
si 'un des essais modifie les résultats de maniere importante alors il ne devrait pas pouvoir
étre gardé. Il est notifié que deux essais entrainaient des modifications plus importantes que
les autres mais qui restaient faibles, la cause a été imputée sans certitude a la petite taille de
leurs échantillons (n = 30 et n = 35).

Il reste a noter certains défauts de cette méta-analyse, qui ne pouvait pas en raison du
manque d’information étudier les effets hypotenseurs des gliflozines selon le stade de pré-
hypertension ou d’hypertension. De plus des effets au long-terme n’ont pas pu étre observés
et le nombres d’essais inclus reste faible et donc moins fiable.

6.3 Les gliflozines et I’hypertension pulmonaire (HTAp)

L'hypertension pulmonaire est une modification hémodynamique du systeme veineux
pulmonaire caractérisée par une pression élevée dans les capillaires. Uhypertension artérielle
pulmonaire est définie au-dela de 20mmHg de pression.

Il n’y a, a ce jour, pas de traitement curatif de cette pathologie, la prise en charge repose sur
le traitement des causes ou facteurs de risque a l'origine de la pathologie, a savoir que I'un
des principaux facteurs de risque est I'insuffisance cardiaque gauche.

Il a été observé sur différents modéles animaux ou cellulaires que des modifications
métaboliques favorisent le développement de I'hypertension artérielle pulmonaire ainsi
qu’un remodelage et une atteinte du ventricule droit.

Les modification métaboliques (chez des sujets obeses, diabétiques de type 2 ...) sont
notamment un déséquilibre du métabolisme énergétique cardiaque avec une réduction de la
consommation de lipides au profit de la glycolyse ainsi qu’une modification du ratio lipidique
au profit de lipides pro-inflammatoires.

Les dysfonctions métaboliques induisent aussi la production de nombreux facteurs tels que
la protéine C réactive, des interleukines, le TNFa qui sont des facteurs pro-inflammatoires.

Toutes ces atteintes métaboliques peuvent entrainer une hypertension artérielle pulmonaire
et des dégradations du ventricule droit (85).

L'utilisation des gliflozines dans I'hypertension artérielle pulmonaire semble présenter
plusieurs intéréts, la régulation de la glycémie permet de réduire I'insulinorésistance et
améliore donc le métabolisme énergétique cardiaque avec une réduction de la glycolyse et
une augmentation de l'oxydation des acides gras et rétablit donc un meilleur équilibre
lipidique.

Les effets d’amélioration de I'insuffisance cardiaque et de la maladie rénale chronique
présentent également un intérét étant donné que ce sont des facteurs de risques majeurs de
cette pathologie.

Comme vu avant dans la partie cardiologie, les gliflozines pourraient présenter un intérét
pour réduire I'inflammation et diminuer le remodelage cardiaque.



A cela s’ajoute plusieurs études citées dans notre article (86) :

- Une sur des modeéles de souris diabétiques a montré que I'utilisation de gliflozines
permettaient d’obtenir une vasodilatation des artéres pulmonaires et donc une
diminution de la pression a ce niveau. (87)

- Chez des rats pour lesquels une hypertension artérielle pulmonaire avait été induite,
I'utilisation des gliflozines a permis de réduire la pression (10 a 20 mmHg de moins pour
le groupe traité par gliflozine selon I'essai), I'hypertrophie myocardique droite et la
mortalité (survivabilité médiane de 33 jours pour le groupe traité par gliflozine contre 24
jours pour le second groupe). (88)

- Un essai randomisé au japon sur 78 patients, diabétiques et hypertendus traités ou non
par gliflozine pendant 6 mois a permis de montrer une réduction de la pression
systolique du ventricule droit et de la pression diastolique du ventricule gauche au cours
d’un exercice physique. (89)

- Enfin un essai randomisé de 65 patients insuffisants cardiaques ayant une pression
artérielle pulmonaire diastolique en moyenne de 22mmHg dans le groupe placebo et le
groupe traité par empagliflozine (stable, avec une fraction d’éjection réduite ou non) a
montré une réduction de la pression de 1.7mmHg en moyenne sur 12 semaines (p =
0.07) mais l'essai n’était pas suffisamment puissant pour montrer une différence
significative sur la pression systolique. (90)

Ces études nous offrent des variations de pression artérielle pulmonaire trés différentes chez
les rats (10-20 mmHg) et chez I'homme (1.7mmHg), pour clarifier cela :

- La norme de pression artérielle pulmonaire est similaire chez ’homme et chez le rat d’ou
I'utilisation de ces animaux dans les études.

- Dans les essais portant sur les rats les pressions artérielles pulmonaires sont tres élevées
allant d’environ 45mmHg a 80mmHg, en effet les rats ne regoivent aucun traitement pour
I’HTAp. Cela explique que I'ajout d’un traitement a des valeurs aussi extrémes entraine
des variations importantes de cette pression.

- Dans les études chez I’homme, les patients sont déja traités pour ces hypertensions et
ont des valeurs de pression beaucoup plus raisonnables (22mmHg en moyenne), ainsi les
gliflozines arrivent en complément d’un traitement de référence ce qui explique un effet
plus modeste.

Il est clair que les données dont nous disposons actuellement ne sont pas suffisantes pour
démontrer une efficacité des gliflozines dans cette pathologie, mais étant donné les effets
bénéfiques des gliflozines sur I'insuffisance cardiaque et la propension de cette pathologie a
déclencher de I’hypertension artérielle pulmonaire, c’est une piste qui mérite d’étre
explorée.

6.4 Indication possible dans la cirrhose avec ascite réfractaire

Nous allons désormais nous intéresser a un article traitant des intéréts potentiels des
gliflozines dans l'ascite réfractaire chez des patients cirrhotiques.



La cirrhose est une pathologie hépatique chronique et incurable qui se définit par des |ésions
hépatiques diffuses et est la conséquence d’une atteinte chronique, que ce soit I'alcoolisme,
un foie trop chargé en graisses ou encore une hépatite virale chronique.

Ces atteintes sont en fait dues a une inflammation chronique du foie qui entraine une fibrose
hépatique et une insuffisance hépatocellulaire, c’est-a-dire I'incapacité du foie a assurer ses
fonctions vitales. Cela favorise également le risque de cancer du foie et d’hypertension
portale qui peut entrainer des varices cesophagiennes.

Une autre conséquence qui nous intéresse ici est I'ascite, une accumulation de liquide dans
le péritoine due a 'laugmentation de la perméabilité et de la pression capillaire splanchnique.
Les risques a part I'infection sont rares mais cette ascite entraine une géne fonctionnelle et
peut devenir réfractaire ce qui nécessite la mise en place d’un traitement médicamenteux,
souvent un diurétique que ce soit un anti-minéralocorticoide comme la spironolactone, ou
un diurétique de I'anse, comme le furosémide, si la premiére classe est inefficace.

L'article (91) s’intéresse ici a I'utilisation des iSGLT2 pour remplacer les diurétiques dans la
prise en charge de I'ascite, grace a différents effets :

- Certains effets sont actés comme 'augmentation de la natriurése et de la diurése
osmotique. Larticle décrit dans les cas observés une augmentation de la concentration
sérique de sodium malgré la diurése osmotique ce qui pourrait permettre de traiter les
hyponatrémies dues a I'ascite sans entrainer ou aggraver une hypernatrémie. Il est
possible que 'augmentation de la concentration de sodium ou le maintien d’'une
concentration normale de sodium pourrait étre due a I'inhibition de I’hormone
natriurétique auriculaire (ANP).

- D’autres plus flous comme une inhibition du systéme nerveux sympathique ou du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

- Certains effets découlant de I'action antidiabétique plus ou moins concrets dont nous
avons déja parlé avant. Par exemple 'amélioration de la fonction hépatique ou du statut
nutritionnel.

- Enfin les gliflozines sont bien tolérés chez les patients insuffisants hépatiques.

En conclusion les données dont nous disposons ne sont pas suffisantes pour conclure a un
intérét des gliflozines dans cette problématique mais au vu du mécanisme connu des
gliflozines et a la physiopathologie de I'ascite, couplé au fait que ce sont des traitements bien
tolérés chez les insuffisants hépatique, il est clair que des investigations plus poussées
seraient pertinentes.

6.5 Syndrome métaboligue ovarien poly endocrinien

Ici nous allons nous intéresser a la potentielle utilité des gliflozines dans le syndrome
métabolique ovarien poly endocrinien (SMOP), notamment en parlant des risques de
complications de cette pathologie dans lesquelles les iSGLT2 pourraient présenter un intérét.

Le syndrome métabolique ovarien poly endocrinien est une pathologie que I'on retrouve
chez la femme en age de procréer est qui est caractérisée par une anomalie hormonale qui
peut étre d’origine ovarienne ou centrale. Ce syndrome entraine une production excessive



d’hormones androgenes dont résulte un taux anormalement élevé de testostérone dans le
sang.

Différentes problématiques résultent de ce syndrome :

- Des troubles de I'ovulation avec des cycles et ovulations irréguliers jusqu’a des ovulations
totalement absentes, cela entraine une infertilité chez environ 50% des patientes
(souvent partielle).

- Une hyperandrogénie avec hyperpilosité, acné et chute de cheveux dans 70% des cas.

- Un syndrome métabolique, I'adiposité excessive entraine des dérégulations énergétiques
dans le corps pouvant favoriser I'insulinorésistance et notamment le diabéte ainsi qu’un
risque accru d’hypertension artérielle et de maladies cardiovasculaires. Or, cette
adiposité est favorisée au long-terme par ce syndrome.

- La gravité du tableau clinique est corrélée avec le poids et la prise de poids.

A l'inverse 'obésité favorise également cette pathologie par hyperinsulinisme ce qui favorise
I’hyperandrogénisme et donc la dysovulation.

Actuellement le traitement repose sur une perte de poids en cas de surpoids, des pilules
oestro-progestatives pour I’hirsutisme voir des anti-androgénes et enfin les anomalies
métaboliques sont traitées par des mesures hygiéno-diététiques voir des antidiabétiques
oraux si nécessaires (92).

Nous nous intéressons donc ici a une méta-analyse (93) de 5 essais (94),(95),(96),(97),(98)
portant sur l'utilisation d’iSGLT2 chez des patientes obéeses ou en surpoids ayant un
syndrome métabolique ovarien poly endocrinien. Plusieurs points sont a prendre en compte,
en effet les essais concernent des molécules différentes sur des durées différentes et sont
comparés a différents groupes (placebo, metformine...) les essais ne sont donc pas
comparables les uns avec les autres. De plus chaque essai présente des échantillons assez
faibles variant entre 10 et 33 patients par groupe.

Différents facteurs sont analysés dans cette méta-analyse, a savoir qu’ils ne sont pas tous
étudiés par les 5 essais a la fois ce qui s’ajoute a nos problématiques précédentes :

- Les effets sur les irrégularités menstruelles semblent médiocres méme si 'un des deux
essais montre une différence significative sur 12 semaines sur les groupes canagliflozine
et metformine (augmentation de 1.34 cycle/an et augmentation de 1.37 respectivement),
cela ne permet que de suggérer une non-infériorité de la canagliflozine par rapport a la
metformine.

- Plusieurs aspects de I'hyperandrogénisme au niveau biochimique comme le taux de
testostérone ou encore d’androsténedione

e Pour la testostérone, seul un essai nous offre une diminution significative sur les
patients prenant de la dapagliflozine avec une diminution de 46 a 35 ng/dL apreés
24 semaines de traitement par dapagliflozine de la testostérone totale avec
p<0.001 (98). A savoir qu’il n’y a pas de différence significative avec les autres
groupes (exetanide, exetanide + dapa, dapa + metformine et phentermine-



topiramate) et que cela n’a pas conduit a des retours de fonction ovarienne
significatifs.
e Pour I'androstenedione aucune variation significative n’a pu étre observée.

- Pour l'obésité et I'indice de masse corporelle, les essais n‘ont pas montré de pertes de
poids significatives. Par exemple I'étude canagliflozine/metformine vs metformine ou les
deux groupes observent une perte de poids similaire (2.88 kg vs 2.68kg respectivement).

- Pour l'indice de résistance a l'insuline ou HOMA-IR seul I'étude de I'empagliflozine n’a pas
montré d’amélioration significative.

- Enfin pour les modifications métaboliques cela reste trés mitigé et variable selon I'essai
avec tant6t des diminutions de triglycérides et cholestérol totaux et tant6t une
diminution de la pression artérielle (a noter que I'intérét de la PA ici est encore plus limité
par le fait que les patients sont normo-tendus) mais sans jamais que les gliflozines ne
soient significativement meilleures ou moins bonnes que les autres groupes.

En somme, l'utilité des essais étudiés ici reste limitée, réalisées sur des échantillons de
petites tailles et incomparable les uns avec les autres et donnant des résultats tres
hétérogenes qui ne permettent pas vraiment de conclure a quoi que ce soit.

Néanmoins il semble important de noter que cette pathologie est aggravée ou aggrave le
surpoids et I'obésité et d’hypothétiques diabete de type 2, Hypertension artérielle et
complications cardiovasculaires a long-terme, or les gliflozines présentent des intéréts qu’ils
soient avérés ou potentiels dans tous les domaines cités, il semblerait donc intéressant que
des études sur le sujet du syndrome métabolique ovarien poly endocrinien soient réalisés sur
des échantillons plus importants.

6.6 Utilité potentielle en chirurgie bariatrique, des avantages et inconvénients

La chirurgie bariatrique est réalisée au niveau intestinal ou de I'estomac et a pour but
d’entrainer une perte de poids chez des personnes souffrant d’obésité sévere ou de troubles
métaboliques comme le diabéte de type 2. Cette chirurgie s'accompagne souvent d’un
régime hypocalorique et peut entrainer certaines complications pour lesquelles il est
possible de s’interroger sur la pertinence d’'une hypothétique utilisation des iSGLT2.

Les deux complications qui nous intéressent sont notamment un risque accru d’acidocétose
diabétique, en temps normal cette chirurgie ne favorise pas ce type de complication.

Il est cependant a noter que les gliflozines sont un traitement de plus en plus utilisé chez le
patient diabétique de type 2 et qui favorise méme si le risque de survenu est faible,
I'acidocétose diabétique. Or certaines conditions periopératoires que ce soit la réduction
d’apport calorique, le stress, ou une mauvaise gestion hospitaliere de la prise d’insuline, avec
dans le pire des cas un arrét complet. Si ces conditions sont associées a la prise d’iSGLT2
entrainent un risque accru de la survenu de ces acidocétoses dites euglycémiques.

Il est donc recommandé de stopper la gliflozine avant I'intervention chirurgicale afin de
limiter ce risque.



D’un autre c6té les gliflozines peuvent présenter un intérét dans la chirurgie bariatrique mais
cette fois en période post-opératoire précoce. En effet I'un des risques de cette chirurgie est
I’"hypoglycémie postprandiale qui correspond a une sécrétion d’insuline en réaction a une
prise de glucose en post-opératoire de maniere trop prolongée ce qui entraine une
hypoglycémie et qui traduit une anomalie métabolique du glucose.

L'étude (99), cite plusieurs articles et études montrant une amélioration de la glycémie a la
suite de la prise de gliflozine lors d’'un apport de glucose post-opératoire sans augmenter la
sécrétion d’insuline (ce qui logiquement découle du mécanisme d’action des gliflozines, qui
ne sont pas insulinosécrétrices) et permettrait de limiter ce risque d’hypoglycémie post-
prandiale.

Encore une fois ce sont des études prospectives ou de petites tailles qui ne permettent pas
de conclure a un effet thérapeutique, mais des études plus poussées permettraient peut-étre
d’offrir une solution thérapeutique a cet effet indésirable, il reste a noter que le risque
d’acidocétose reste un frein important a cette voie.



7 Conclusion de la partie indications des inhibiteurs du cotransporteur

glucose-sodium de Type 2

Cette partie avait pour objectif de présenter les différentes indications des inhibiteurs du
cotransporteur sodium-glucose de type 2, en s’intéressant tout d’abord aux différentes
caractéristiques générales de cette classe thérapeutique.

Pour ensuite voir plus en détail les différentes indications pour lesquelles les gliflozines
possedent une AMM en France, ainsi trois indications sont ressorties :

La prise en charge du diabete de type 2 pour les 4 gliflozines disponibles en France.

Ce sont des molécules qui se révelent intéressantes, en effet elles permettent une réduction
de la glycémie significative sans risque d’hypoglycémie, et, au moyen terme de I’'Hb1Ac. Elles
jouent également sur plusieurs facteurs de cette pathologie (microcirculation, perte de
poids), ces effets les rendent d’autant plus prescrites dans des diabétes avec complications.

De plus ces molécules offrent d’autres intéréts thérapeutiques comme un effet
néphroprotecteur ou dans l'insuffisance cardiaque ce qui peut se révéler intéressant
notamment chez des patients polypathologiques.

La dapagliflozine et 'empagliflozine sont indiquées pour le traitement de I'insuffisance
cardiaque, les résultats sont prometteurs du fait que les effets thérapeutiques ne reposent
pas uniquement sur I'inhibition du SGLT2 mais aussi sur d’autres mécanismes actuellement a
I'étude.

Lobtention d’indications en premiére intention dans certains types d’insuffisance cardiaque
et 'ajout systématique a la stratégie initiale BID pour aller vers BID+sglt2 sont le reflet de
I'efficacité de cette classe.

Enfin les effets néphroprotecteurs de cette classe observés dans ces deux pathologies
ameénent a la derniére indication :

La prise en charge de la maladie rénale chronique pour la dapagliflozine et 'empagliflozine.
La canagliflozine est indiquée dans le diabete de type 2 chez I'insuffisant rénal.

C’est par des effets néphroprotecteurs et I'indication dans des pathologies qui sont des
facteurs de risque de la maladie rénale chronique que les gliflozines ont obtenues une place
dans l'arsenal thérapeutique de cette pathologie.

Pour le moment cela reste des molécules de seconde intention du fait que cette indication
reste trés récente (notamment avec des résultats sur la qualité de vie peu robustes), mais il
est sr que les avancées sur l'aspect mécanistique peuvent offrir des évolutions de leur place
dans la stratégie thérapeutique.

Les perspectives portent désormais sur la compréhension de la mécanistique de cette classe
chez le patient non diabétique, pour confirmer ces nouvelles indications. En effet il y a des
incertitudes car reste a savoir, si, ces effets persistent sur le long-terme, s’ils varient selon la



molécule ou si c’est une constante pour cette classe et si les gliflozines sont pertinentes dans
les autres pathologies que nous avons pu voir comme l'infarctus du myocarde.

Pour conclure, I'évolution rapide des données et du développement des molécules de cette
classe, pourraient dans un futur proche apporter de nouvelles perspectives de prise en
charge pour ces pathologies de plus en plus courantes.



Partie 2 : mécanismes d'action pharmacologiques des iSGLT2

1 Introduction

Le diabete de type 2 (DT2), I'insuffisance cardiaque (IC) et I'insuffisance rénale chronique
(IRC), représentent un grand marché potentiel pour les laboratoires. En France prés de 6,3%
de la population était DT2 en 2022, 2,6% serait en IC en 2022 et entre 1,5 et 2,1% de
personnes atteintes de maladie rénale chronique entre 2014 et 2016.

Les iSGLT2 (inhibiteurs du cotransporteur sodium/glucose de type 2) ou encore gliflozines,
sont de plus en plus communs sur les prescriptions médicales délivrées en officine, pour
leurs indications initiales a savoir le DT2 (diabete de type 2) avec le premier représentant de
cette classe parut en France, le Forxiga® (dapagliflozine) autorisé au remboursement en 2020
pour le DT2. Par la suite, en 2021 la HAS (haute autorité de santé) publie un avis favorable au
remboursement pour de I'IC avec FEVG < 40% puis 7 mois plus tard un avis favorable pour le
remboursement dans la maladie rénale chronique. Fin 2023 une extension d’indication pour
I'insuffisance cardiaque avec Fraction d’éjection ventriculaire gauche >40%. En paralléle de
nouvelles molécules seules ou en associations sont arrivées sur le marché francais avec
Xigduo® (dapagliflozine + metformine), Synjardy® (empagliflozine + metformine), Jardiance®
(empagliflozine)... et le dernier en date I'Invokana® (canagliflozine).

Bien que cette classe pharmacologique ait démontré une efficacité dans le contréle de la
glycémie via une non-réabsorption du glucose, une part significative de leurs mécanismes
d'action demeure inconnue. En effet, I'action sur le cotransporteur sodium/glucose ne peut
expliquer a lui seul les résultats bénéfiques observés dans I'insuffisance cardiaque et la
maladie rénale chronique, qui malgré les extensions d’indications et des résultats sur la
morbi/mortalité plus qu’encourageants, les mécanismes pharmacologiques susceptibles de
contribuer a ces effets restent encore partiellement élucidés et font I'objet de nombreuses
investigations.

Ces mécanismes hypothétiques ou avérés pourraient ouvrir la porte vers d’autres indications.

Il est donc d’intérét public d’explorer ces mécanismes. Cette thése propose un bilan sur les
divers mécanismes identifiés, qu'ils soient totalement avérés, supposés ou encore réfutés par
la suite. De plus, elle explore les bénéfices découlant de ces mécanismes. La difficulté réside
ici dans l'interconnexion étroite entre les mécanismes étudiés, leurs intéréts médicaux et les
organes qui y sont associés.



2 Le co-transporteur sodium/glucose de type 2 et le rein

2.1 Anatomie des reins

2.1.1 Lappareil urinaire

Les reins sont deux organes de I'appareil urinaire situés dans la région postérieure de
I'abdomen, sous les dernieres cotes, de part et d’autre de la colonne vertébrale (100)

lIs ont une forme singuliére de haricot d’une taille d’environ 12x6cm avec une épaisseur de 3
cm. (101)

La suite de I'appareil urinaire est composée de deux uretéres, des canaux qui vont faire la
liaison entre les reins et la vessie. Puis I'urétre, un canal unique débouchant vers I'extérieur
du corps (Figure 7). (102)
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Figure 7 : Représentation de l'appareil urinaire d’aprés (102)

2.1.2 Structure globale d’un rein

Les reins sont recouverts d’'une capsule, c’est une couche de tissu fibreux destiné a les
protéger.

Dessous, il y a le parenchyme rénal, lui-méme divisé en 2 zones : le cortex (en dessous de la
capsule) et la médullaire (partie interne du rein), ces 2 zones constituent la partie
fonctionnelle du rein. Le parenchyme contient les néphrons, des petits tubes au nombre d’un
million par rein, c’est eux qui vont filtrer le sang et produire I'urine.

L'urine ainsi formée sera déversée dans des cavités nommeées d’abord calices puis en
confluant vont former le bassinet. Lui-méme va donner suite a l'uretére ou sera évacué
I'urine.

Pour filtrer le sang et évacuer I'urine, il faut une porte d’entrée/sortie, c’est le hile rénal.
L'artere rénale vient apporter le sang a filtrer et la veine rénale permet sa sortie. Le hile est
aussi la porte de sortie de 'uretére vers la vessie (Figure 8). (101,103)
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Figure 8 : Représentation d'un rein en coupe d’apres (101)

2.1.3 Les néphrons

lIs sont divisés en 3 parties.

D’abord, le glomérule, zone ou l'artere rénale vient se ramifier en artérioles afférente et
efférente qui est entouré par la capsule de Bowman, c’est la zone de filtration du sang, le
filtrat ainsi obtenu va parcourir le tubule.

Ensuite, le tubule ou tube, lui-méme divisé en plusieurs zones. Le tube proximal, I'anse de
Henlé et le tube contourné distal. Cette structure permet d’évacuer le filtrat et d’en faire de
I'urine définitive. Le tubule est également la zone de réabsorption/sécrétion d’eau et
minéraux.

Plus précisément, le tubule proximal est divisé en 2 sections. Le tubule contourné proximal et
le tubule proximal droit. En fonction de 'architecture cellulaire retrouvée, ce tubule proximal
est divisé en 3 segments nommés S1, S2 et S3 dans la littérature (Figure 9). (104-106)
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Figure 9 : Représentation des sections S1, S2
et S3 du tube proximal d’aprés (106)



Enfin, le canal collecteur, servant a collecter I'urine de tous les tubules avant de la libérer
dans les calices (Figure 10).(103,107,108)

TUEE CONTOURNE DISTAL

CONTOURNE PROXIMAI

CANAL COULECTEUR

CORTICAL

NEPHRON

Figure 10 : Représentation simplifié d'un néphron d’apres (108)

2.2 Roles du rein

Les reins ont 5 principaux réles : (107,109,110)

1-Assurer I'’équilibre en eau et électrolytes

Les quantités entrantes et sortantes d’eau doivent étre égales, trop d’eau ou pas assez dans
I'organisme entraine des désordres fonctionnels, il en va de méme avec les électrolytes, c’est
le rein qui assure cet équilibre.

Au niveau du glomérule a lieu la filtration initiale, seulement une partie de ce filtrat initial
(1,5-2%) va constituer I'urine. Pour se faire, les parties du tubule vont avoir une perméabilité
différente a I'eau, aux électrolytes ainsi que des transporteurs de nature variée.

En ce qui concerne le tube contourné proximal, il va permettre la réabsorption (donc un
retour dans la circulation sanguine) d’eau, sodium, bicarbonate, glucose, acides aminés,
chlore, potassium.... Dans I'anse de Henlé, I'eau, le sodium, le chlore et le potassium sont
réabsorbés, ce qui entraine un filtrat fortement dilué. Puis le tube contourné distal va
permettre la réabsorption de sodium en échange de potassium. Ensuite, dans les canaux
collecteurs, 'eau peut étre réabsorbée grace a la vasopressine (ADH), qui rend ces canaux
perméables a I'eau, permettant ainsi la concentration de I'urine. En I'absence d’ADH, les
urines seront plus diluées.



2-Filtration et excrétion

Les molécules considérées comme des déchets seront éliminées, comme |'urée qui n’est pas
réabsorbée. Il y a également des principes actifs médicamenteux, toxines acides et autres
déchets.

3-Régulation du pH

Par des mécanismes de réabsorption et excrétion d’ion bicarbonate, les reins permettent de
maintenir un pH sanguin stable.

4-Régulation de la pression artérielle

L'élimination de I'ion sodium entraine une baisse de la pression artérielle par mouvements
de I'eau, qui suit le sodium. Le rein produit également de la rénine, une enzyme clé dans la
régulation de la pression artérielle via le systéeme rénine angiotensine aldostérone entrainant
une augmentation de celle-ci.

5-Fonction hormonale

Les reins sécrétent de I'érythropoiétine (EPO) stimulant I'érythropoiese. Ils métabolisent
également la vitamine D en dérivé actif permettant d’absorber le calcium et du phosphore
pour ainsi contribuer a I'équilibre osseux.

2.3 Glucose Human transporteur 1 (GLUT1) et 2 (GLUT2)

Pour le moment, 10 transporteurs GLUT ont été identifiés au niveau rénal. Dans le cadre de
SGLT, seul les transporteurs facilitateurs GLUT1 et GLUT2 sont intéressants.

Situé au pdle basal des cellules de I'épithélium rénal, ils permettent de transporter le glucose
vers le sang, précédemment réabsorbé par SGLT1/2 au niveau apical.

GLUT1 est localisé au niveau S3 du tube contourné proximal, il est associé a SGLT1.

GLUT 2 est localisé plus largement au niveau tubulaire, cependant avec un expression plus
dominante au niveau des segments S1 et S2, il est associé a SGLT 2.(111,112)

2.4 Cotransporteur sodium-glucose (SGLT)

1. SGLT et néphron

Pour le moment, 9 co-transporteurs sodium dépendant ont été identifiés dont SGLT 2 et
SGLT1, ces derniers sont portés par le méme géne, a savoir SLC5A1. (112)

SGLT2 :

Le co-transporteur sodium glucose de type 2 est localisé au niveau du tube contourné
proximal, au niveau de sa premiére portion (segments $1/S2), au niveau apical (Figure 11).
(113)



SGLT2 a une affinité pour le glucose qui reste faible, cependant sa capacité de filtrage est
élevée. 80 a 97% du glucose serait réabsorbé par celui-ci au niveau du tube contourné

proximal. Il est donc responsable de la grande majorité de la réabsorption du glucose au
niveau rénal soit environ 160g/24h. (112,113)
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Figure 11 : Localisation de SGLT1 et SGLT2 au niveau
du néphron d’apreés (113)

SGLT1 :

Le co-transporteur sodium glucose de type 1 est également localisé au niveau du tube

contourné proximal mais de fagon plus distale (segments S2/S3) au niveau apical. Avec une
expression plus forte au niveau S3 (Figure 11). (113)

Au niveau de la réabsorption du glucose, ce transporteur contribue de facon mineure a la
réabsorption du glucose avec 3-20% de réabsorption au niveau du tube contourné proximal
son taux de réabsorption est trés variable, SGLT1 est responsable de fagon grandement
minoritaire a la réabsorption de glucose en condition physiologique. (112)

Ces co-transporteurs ceuvrent de concert, SGLT2 a une forte capacité de transport
cependant, il a une moins bonne affinité pour le glucose que SGLT1, qui a donc une moins
bonne capacité de transport mais une affinité meilleure pour le glucose. De plus, la position

plus distale de SGLT1 par rapport a SGLT2 permet d’absorber le glucose ayant échappé au
premier co-transporteur. (114)

Il existe également SLGT3, SGLT4, SGLT5, SGLT6, SMIT1...cependant leurs roles sont encore a
préciser.



2.4.1 Fonctionnement SGLT

Au niveau apical des cellules épithéliales du tubule contourné proximal, il y'a SGLT 1 et 2. A
I'aide d’un gradient sodique, ils vont permettre de co-transporter vers I'intérieur de la cellule,
sodium et glucose.

Le ratio de stoechiométrie est différent pour SGLT2 (1:1 donc 1 sodium pour 1 glucose) et
SGLT1 (2:1 donc 2 sodiums pour 1 glucose). SGLT1 est donc plus énergivore.

Au niveau basolatéral, se trouve une pompe sodium/potassium ATPase. Elle va a I'aide d’ATP
faire rentrer du potassium dans la cellule et sortir le sodium vers le sang. La concentration en
sodium intracellulaire va décliner formant ainsi un gradient sodium entre la lumiére tubulaire
et de cytoplasme de la cellule. Ce gradient va permettre de co-transporter de fagon passive
via SGLT sodium et glucose. Le sodium suivant son gradient et le glucose a contre gradient.

Lentrée de glucose dans la cellule va générer un gradient glucidique entre les cellules péri
tubulaire et les cellules épithéliales tubulaire. Les transporteurs facilitateurs GLUT1 et GLUT2
au niveau baso-latéral vont ainsi transporter de fagon passive le glucose vers I'espace
interstitiel pour in fine se retrouver dans le sang.

Le co-transporteur SGLT2 va fonctionner de concert avec GLUT2 et SGLT1 de concert avec
GLUTL1. Ce sont des bindmes indissociables au niveau rénal (Figure 12). (114,115)
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Figure 12 : Processus d’absorption rénale du glucose d’apres (114)




2.5 Réabsorption glucidique rénale chez un sujet diabétique

Les reins filtrent environ 140-180g de glucose par jour, qui, sans mécanismes de réabsorption
va finira dans les urines, cependant, cela entrainerait une perte d”’environ 30% de la dépense
énergétique quotidienne. Une perte inacceptable pour 'organisme, environ 99% est
réabsorbé avec seulement 0,5g de perte par jour, les reins seraient ainsi capables de
réabsorber entre 400 et 500g/j de glucose chez un sujet sain.

Chez un sujet diabétique, I’hyperglycémie chronique va augmenter la capacité maximale de
réabsorption, qui serait d’environ 500-600g/j soit environ 20% supplémentaire, mais
également une augmentation du seuil limite avant glucosurie, ces 2 mécanismes vont former
un cercle vicieux augmentant la glycémie. En effet, il est logique de vouloir éviter au
maximum la perte de ce substrat énergétique essentiel, cependant cette boucle est délétere
dans le cadre du diabete. (116,117)



3 Effets glycémiques

1. Inhibition de co-transporteur glucose sodium de type 2

Sur le marché frangais, il y a des spécialités qui vont inhiber ce cotransporteur comme le
empagliflozine (Jardiance®), dapagliflozine (Forxiga®) ou Canagliflozine (Invokana®) pour ne
citer que les plus connus, tous indiqués en cas de diabete de type 2 et appartenant a la
méme classe thérapeutique. (118-120)

Linhibition du cotransporteur sodium/glucose va entrainer une diminution de la
réabsorption de glucose et de sodium conduisant a une élimination urinaire de glucose et de
sodium donc une diminution de la glycémie et natrémie capillaire.

Utilisés en monothérapie dans le diabéte, cette classe n’entraine pas d’hypoglycémie.
L'augmentation de la production du glucagon et la compensation par SGLT1 peuvent
expliquer cette absence de risques.(116,121-124)

Une expression plus importante des SGLT2 est retrouvée chez les modéles animaux
diabétiques par un phénomene de régulation positive, expliquant ainsi I'augmentation de la
capacité maximale de réabsorption du glucose chez les patients diabétiques. Cette
augmentation est également observée sur un autre modele animal non diabétique et traité
par ISGLT2. Une expression plus forte du SLGT2 va entrainer une réponse plus puissante aux
thérapeutiques inhibant celui-ci. Leffet est également proportionnel a la glycémie capillaire
et au débit de filtration glomérulaire.(116) La réciproque est vrai également, I'effet sur la
glycémie va diminuer avec la chute de la glycémie capillaire, d’ou une faible glycosurie chez
les patients diabétiques équilibrés, une preuve supplémentaire du I'absence de risque
d’hypoglycémie. (117) La diminution de la glycémie capillaire s’arréte quand la quantité de
glucose filtrée chute vers 80g/j. (122) Une glycémie maitrisée signifiera une glycosurie faible,
c’est-a-dire a risque plus faible d’infections des voies urinaires

3.1 LU’hémoglobine glyguée

Ou HbA1c, est un parametre biologique mesurant le taux d’hémoglobine ayant fixé du
glucose de maniere irréversible. Chez une personne saine, ce taux est bas, la personne
produit assez d’insuline pour garantir une glycémie dans les normes. Chez une personne
diabétique, la glycémie est supérieure aux valeurs physiologiques en raison d’un défaut de
sécrétion d’Insuline et/ou d’une diminution de la sensibilité des tissus périphériques a cette
hormone.

Ce parametre permet de refléter la glycémie moyenne d’un patient sur les 2-3 mois derniers
mois. Une glycémie anormalement élevée et prolongée chez un patient va entrainer une
augmentation de ce parametre. (125)

Comparé au placebo, la baisse d’"HbAlc chez des personnes diabétiques de type 2 traitées
par ISGLT2, apres 12, 24 et 52 semaines de traitement est située entre 0,5 et 0,7%. Un autre
article aborde une baisse d’environ 1% sur 18 mois. Encore un autre article montre une



baisse située entre 0,7 et 1%. (126—128) Réduire ’hémoglobine glyquée est un objectif
certain pour un traitement antidiabétique, et en méme temps ces articles permettent d’avoir
une vision a plus long terme de cette baisse.

3.2 Un mécanisme de compensation

SGLT2 est responsable de la réabsorption du glucose en quasi-totalité, en cas d’inhibition, il
n’y aurait donc presque plus de glucose réabsorbé, cependant sur des souris avec une
expression du SGLT2 nulle, la réabsorption rénale du glucose était de 36+/-8% contre 99,7+/-
0,1% chez les souris exprimant SGLT2. De plus, les souris ayant une expression SGLT2 nulle,
avaient également une expression de SGLT1 réduite d’environ 40% .(129)

SGLT1 pourrait dans des conditions physiologiques, ne pas fonctionner a pleine capacité,
I'inhibition de SGLT2 le forcerait a fonctionner au maximum. (113,130)

Sur des essais cliniques chez I’homme, les ISGLT2 inhibaient la réabsorption de glucose filtré
entre 30 et 50%, et non 90% comme envisagé. (131)

3.3 Activité B et a pancréatique

1. Cellules

Les cellules béta pancréatiques sont responsables de la sécrétion d’insuline. Chez les
personnes atteintes de diabete de type 2, ces cellules vont étre moins nombreuses car elles
sont détruites par apoptose résultant de I'association de différents mécanismes déléteres
pour la cellule, il est également suggéré que cette perte de cellules serait en partie due a une
différenciation en cellules alpha. Ces cellules sont également moins fonctionnelles et ont
une charge de travail augmentée. Associés a la résistance a l'insuline, I'obésité et
I’"hyperglycémie, ces parameétres forment un cercle qui s'auto-entretient. (132,133)

La diminution de la glycémie induite par les iSGLT2 est indépendante de I'insuline et de la
résistance a celle-ci, n’entrainant donc pas d’augmentation de sa sécrétion. Le déclin des
cellules béta n’entraine donc pas de perte d’efficacité de cette classe thérapeutique.
(116,123)

Un travail, comprenant deux études controlées versus placebo avec la canagliflozine,
démontre qu’apres un traitement de 6 a 12 mois, la fonction des cellules B-pancréatiques est
améliorée. Parmi les améliorations observées, il y a une diminution globale mais modérée de
la sécrétion d’insuline, une sécrétion d’insuline plus marquée lors de I'administration de
glucose, une meilleure sensibilité des cellules a I'insuline, ainsi qu’'une augmentation de la
clairance rénale de I'insuline comprise entre 15 et 24 %. (117,128)

L'effet glucosurétique, chez une personne diabétique, diminue I’hyperglycémie, réduisant
ainsi la glucotoxicité sur les cellules B-pancréatiques. (123)



3.3.1 Cellules a

Aprés la prise de ISGLT2, la chute de la glycémie par élimination urinaire, va stimuler les
cellules alpha pancréatiques et ainsi augmenter la sécrétion de glucagon (134), cette
augmentation sera impliqué dans plusieurs effets.

Il y aurait également un effet direct sur les cellules alpha pancréatiques des ISGLT2,
cependant cette piste de fait pas 'unanimité (135,136), il est nécessaire d’apporter plus de
preuves.

3.4 Réduction de la glucotoxicité

L'hyperglycémie chronique conduit, par différents mécanismes, a des complications
microvasculaires (rétinopathie, néphropathie, neuropathie diabétique) et macrovasculaires
(AVC, AOMI, cardiopathie ischémique) chez les patients diabétiques. Parmi ces mécanismes il
y a, la glycation des protéines, 'accumulation de sorbitol, 'augmentation des radicaux libres
et I'auto-oxydation du glucose, qui contribuent tous a altérer le bon fonctionnement de
I'organisme. (137)

L'élimination urinaire du glucose, en réduisant la glycémie capillaire, diminue cette
hyperglycémie et, par conséquent la glucotoxicité. (117)

3.5 Réduction des résistances a l’insuline

De maniere globale, la sensibilité a I'insuline est améliorée et ce, malgré une baisse de
sécrétion de celle-ci comme vu sur les cellules B. Il y a plus spécifiquement, une amélioration
de la sensibilité a I'insuline de I'hypothalamus, lui-méme responsable de la sensibilité
périphérique, de I'apport alimentaire, du stockage des graisses. (134,138)

3.6 Production de glucose endogene

Sur cette étude, aprées I'administration de dapagliflozine pendant 2 semaines, comme vu
précédemment il y a une diminution de la glycémie capillaire, de la sécrétion d’insuline et
une augmentation de la sécrétion de glucagon mais aussi 'augmentation de la production
endogéene de glucose. En effet, le glucagon va stimuler la glycogénolyse hépatique et la
néoglucogeneése.

Cette production endogéne contribue a contrebalancer I'effet de la classe. (117,139)

Résumé des effets de I'inhibition du SGLT2 sur la glycémie :

» Une baisse de ’'hémoglobine glyquée HbAlc.

Amélioration de la fonction des cellules a et B pancréatiques.
Une diminution de la glucotoxicité.

Une diminution de la résistance insulinique.

Une amélioration de la production endogene de glucose.
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Cependant, l'effet sur la glycémie capillaire est moindre qu’espéré en raison d’une
compensation physiologique.



4 Effets sur le poids

4.1 Une perte d’énergie a relativiser

Par leurs mécanismes d’action, les ISGLT2 vont entrainer une perte d’eau ainsi que de
glucose. Le glucose étant un substrat énergétique, une perte de celui-ci est synonyme de
perte de poids par modification de la balance calorique. Dans une étude portant sur 86
patients diabétiques traités par empagliflozine 25 mg pendant 90 semaines, la perte de poids
a été estimée en fonction de la perte énergétique induite par la glucosurie, puis comparée a
la perte de poids réellement observée.

Le modele mathématique a été modifié pour prendre en compte la perte énergétique via les
urines, I'estimation de cette perte est d’environ 206 kcal/j. Cela correspondrait a une perte
de poids sur 90 semaines d’environ 11Kg. La perte de poids fut significative par rapport au
poids de base mais en moyenne que de 3,2Kg. Cela correspond a une perte calorique de
51kcal/j.

Les auteurs ont remarqué que l'apport énergétique des participants avait augmenté depuis la
prise du traitement. lls supposent que la glucosurie entraine une réponse qui augmenterait
I'appétit et I'envie de sucre. (140)

4.2 Perte de poids

4.2.1 Une perte de masse

Une analyse de 29 études randomisées (environ 12 000 sujets), donne plus de chiffres sur la
perte de poids. Elles comprennent toutes des patients diabétiques traités en monothérapie
par des ISGLT2 pendant au moins 12 semaines. Le tout en comparant divers ISGLT2 entre eux
mais aussi face a la metformine et au placebo.

Toutes les molécules de la famille des ISGLT2 testées ont présenté une différence
statistiquement significative par rapport au placebo. La perte de poids variait de -2,78Kg
pour la canagliflozine 300mg a -1,30Kg pour l'ipragliflozine 25mg apres correction par
rapport au placebo. La différence est également significative lors de la comparaison ISGLT2
avec la metformine. Un classement probabiliste a été réalisé sur le poids perdu par molécule
par rapport a la valeur de base. Sur le marché frangais, les molécules courantes sont :
I'empagliflozine 25mg et 10mg, classés 6 et 82™¢, |a dapagliflozine 10mg classée 112 et |a
canagliflozine 100mg lassée 4™, |e placebo étant 16™e et la metformine 14¢™¢ . Classement
a relativiser car les études les plus nombreuses concernent la comparaison entre les 2
dosages d’empagliflozine, les 2 dosages de dapagliflozines et chacune d’elles face au placebo.

Enfin, la perte de poids est également associée a la dose, plus la dose est élevée, plus la
perte de poids le sera. (141)



Une étude rétrospective sur des patients nouvellement traités par ISGLT2 pendant les 4
premieres semaines a mis en lumiere un lien statistique entre le taux d’hémoglobine glyquée
et la perte de poids. La différence de perte de poids était statistiquement significative entre
le groupe HbAlc > 7,7% et le groupe HbAlc < 7,7%. En effet, les patients avec une HbAlc
plus élevée, avait une perte de poids plus importante que le groupe avec une hémoglobine
glyquée plus faible. (142)

4.2.2 Des modifications adipeuses

Cette étude est réalisée en double aveugle, comparant un groupe traité par dapagliflozine
10mg et l'autre par placebo apres 24 semaines de traitement. Les critéres d’évaluation
comprenaient la variation du poids, du tour de taille, de la masse grasse totale, ainsi que la
proportion de patients ayant perdu au moins 5 % de leur masse corporelle totale. Le volume
de tissu adipeux viscéral et sous cutanés ont également été évalués pour un sous-groupe.

Les 2 groupes ont perdu du poids, cependant, le groupe sous dapagliflozine a perdu
significativement plus de poids.

De méme schéma pour le tour de taille, la masse grasse totale et la proportion de patients
avec une perte de 5% ou plus de poids 26,2% les différences sont statistiquement
significatives par rapport au placebo. Le volume adipeux viscéral est réduit de 258,4 cm? et le
volume adipeux sous cutané de 184,9cm?. (143)

Il y a donc une perte de masse totale, résultant d’'une diminution de la masse grasse totale,
viscérale et sous cutanée.

4.3 Mécanismes potentiels de la perte pondérale induite par les Inhibiteurs du SGLT2

4.3.1 La déshydratation et l'utilisation des acides gras

Des rats obéses ont recu une administration quotidienne d’ipragliflozine pendant 4
semaines. Dans un premier temps, il y a eu perte de poids, augmentation de I'élimination
urinaire de glucose, du volume urinaire ainsi qu’une diminution de la glycémie.

La leptine (hormone produite par les adipocytes) a diminué en paralléle de la perte adipeuse.
Sa diminution entraine naturellement une augmentation de 'appétit, cette analyse soutient
sur I’hypothése de I'augmentation de I'appétit sous empagliflozine 25mg évoquée plus haut.
Le volume urinaire augmentant pourrait laisser penser qu’un facteur de la perte de poids
associé aux ISGLT2 serait la déshydratation, cependant en mesurant I’hématocrite
(permettant d’évaluer la déshydratation plasmatique), le paramétre ne variait pas
significativement, écartant ainsi I’hypothese de la déshydratation.



Dans un second temps, les concentrations plasmatiques et urinaires d’AGNE (Acides gras non
estérifiés) et de B-HB (3-hydroxybutyrate) sont statistiquement plus élevées chez le groupe
traité. Cela suggére une augmentation de la B-oxydation des acides gras et de la cétogeneése.

De plus, la calorimétrie indirecte met en évidence une baisse de I'utilisation du glucose et
une augmentation du taux d’utilisation des acides gras.

Un dernier point évoqué est le lien entre insuline et lipolyse. Un article de 1980 étudiait les
effets de I'inhibition de la sécrétion d’insuline, avec pour conséquences 'augmentation de la
lipolyse et taux d’oxydation des acides gras. Comme vu plus haut, les ISGLT2 vont diminuent
I'insulinémie et la glycémie, si le lien est fait avec les modifications des AGNE, de B-HB et un
métabolisme qui s’oriente vers les acides gras et corps cétoniques comme sources d’énergie,
un lien serait possible. (144)

Dans plusieurs autres études, chez des patients diabétiques traités par ISGLT2, une
diminution de l'utilisation du glucose est également observée au profit (ou compensé) de
I'oxydation lipidique. (145-147)

4.3.2 Des hypothéses mécanistiques expliquant la lipolyse des tissus adipeux blanc

Dans un premier temps, 'augmentation de la sécrétion de glucagon induite par les
inhibiteurs du SGLT2 (iSGLT2) pourrait favoriser la lipolyse au niveau du tissu adipeux blanc.
Cependant, chez I’humain comme chez le rongeur, le glucagon, méme a des concentrations
physiologiques ou supraphysiologiques, ne joue pas de role direct significatif sur la lipolyse
dans ces conditions

Les traitements par iSGLT2 entrainent une augmentation de la production endogene de
glucose ainsi qu’une élévation de la production de corps cétoniques. Parallelement, la
lipolyse accrue favorise la libération d’acétyl-coenzyme A et de glycérol, deux métabolites qui
participent a la néoglucogenése, un phénomeéne observé de maniére plus marquée sous
traitement.

Ainsi, un lien étroit entre lipolyse, cétogenése et néoglucogenese semble se dessiner sous
ISGLT2. In vivo, une intensification de la lipolyse, supérieure a un facteur deux, a été
observée chez des rats traités par la dapagliflozine. (148)

De la, une hypothése a émergé, les ISGLT2 induisent une perte hydrique urinaire favorisant la
déshydratation, cet état va stimuler la production de catécholamines et de corticostéroides
endogénes favorisant ainsi la lipolyse du tissu adipeux blanc.

Chez les rats, cette déshydratation doit étre associée a une réduction des concentrations
plasmatiques d’insuline pour provoquer efficacement la lipolyse du tissu adipeux blanc. En
effet, des rats traités par dapagliflozine puis perfusés en glucose pour augmenter
artificiellement leur insulinémie ne présentaient ni élévation de la lipolyse, ni acidocétose, ni
cétogenese. Il faudrait donc une association entre déshydratation et diminution de
I'insulinémie pour avoir cet effet lipolytique, d’ou la non-efficacité du furosémide pour
augmenter la lipolyse. Cette lipolyse accrue favorise ensuite la cétogenese et la production



d’acétyl-CoA, contribuant in fine a 'augmentation de la néoglucogenése observée sous
traitement par iSGLT2 (Figure 13). (113)
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Figure 13 : Hypothése en 2 temps du lien ISGLT2 et lipolyse d’aprés (113)



5 Effets sur le métabolisme lipidigue

5.1 Modification des taux de HDL, TG et LDL

5.1.1 Lipoprotéine de haute densité (HDL)

Une étude prospective multicentrique est menée chez 22 sujets, tous diabétiques de type 2.

L'un des objectifs est d’évaluer les modifications du profil lipidique de ces sujets apres 3 mois
de traitements avec une dose journaliere de 100mg de canagliflozine.

Dans un premier temps, il y a une perte de masse, une diminution de I'lMC et de I'HbA1c
statistiquement significatifs et également une réduction significative la pression artérielle
systolique.

Au niveau lipidique, les TG, HDL, LDL, VLDL, présentent des diminutions statistiqguement non
significatives. Les HDL totaux sont significativement augmentés. (117,149,150) Une
augmentation des HDL est associée a une diminution du risque cardiovasculaire et du risque
d’infarctus du myocarde. (151)

Une autre étude effectuée sur 3 groupes de 90 sujets DT2, compare, placebo, canagliflozine
100mg et 300mg aprés 26 semaines de traitement. Les niveaux de HDL ont significativement
augmenté par rapport au placebo, cependant elle n’étudie pas les sous-types. (152)

Le mécanisme est encore inconnu, cependant les auteurs suggérent que la stabilisation du
diabete via le traitement pourrait étre responsable de cette modification et qu’il ne s’agirait
pas d’un effet direct de la molécule.

Il est nécessaire de préciser que ces patients pouvaient avoir un traitement hypolipémiant
(hors fibrates, qui sont un facteur d’exclusion pour cette étude) mais qu’ils ne changement
pas pendant la durée de I'étude.

Pour résumer, les HDL ont tendance a augmenter sous ISGLT2.

5.1.2 Triglycérides (TG)

Dans une étude post hoc de phase 3 (150), les chercheurs comparent la canagliflozine
100mg et 200mg en administration quotidienne pendant 52 semaines sur les sujets
diabétiques. Les sujets sont répartis en sous-groupes en fonction de leur pression artérielle
et LDL-C total.

Dans tous les groupes, la pression artérielle systolique (PAS) ou diastolique (PAD) ont
légérement diminué, peu importe la dose du traitement.

Concernant les groupes classés selon le taux de LDL-C, a savoir <120mg/dL et LDL-C >
120mg/dL, pour les 2 groupes des 2 doses, une différence significative est observée
concernant I’'HbA1C qui a diminuée, ainsi qu’une perte de poids et une glycémie a jeun plus
faible.



Pour le taux de HDL-C (sans tenir compte des sous fractions), ils ont tous diminué
significativement.

Concernant les triglycérides, les groupes présentent des effectifs allant de 711 a 288 sujets,
pour lesquels une baisse significative du taux de triglycérides est observée dans tous les cas.
En rentrant dans les détails, la baisse est bien plus importante avec 200mg que 100mg. Le
groupe a 200mg (confluent tous les taux de LDL-C) a diminué ses TG d’environ 21,7% et le
groupe a 100mg d’environ 11,7%, une relation dose-effet est alors observée. Si 'on compare
cette fois-ci les sous-groupes entre eux. Les groupes LDL-C > 120mg/dL ont une diminution
plus forte des triglycérides que les groupes LDL-C <120mg/dL peu importe le dosage du
traitement. Dans une autre étude sur de la canagliflozine, les TG vont diminuer ou
augmenter. (152)

Pour résumer, les triglycérides ont tendance a diminuer sous ISGLT2.

5.1.3 Lipoprotéine de basse densité (LDL)

Dans la méme étude post hoc que la partie sur les TG (150), le LDL-C total est également
évalué.

Si 'on prend le groupe traité par canagliflozine 100mg :

» Le sous-groupe LDL-C <120mg/L, il y a une augmentation significative du LDL-C.
» Le sous-groupe LDL-C 2 120mg/dL, il y a diminution significative du LDL-C.
» Pour le groupe total traité a 100mg, aucune différence significative.

Si 'on prend le groupe traité par canagliflozine 200mg :

» Le sous-groupe LDL-C <120mg/L, il y a une augmentation significative du LDL-C.

» Le sous-groupe LDL-C = 120mg/dL, il y a une diminution significative du LDL-C.

» Pour le groupe total traité a 200mg, il y a une augmentation significative du LDL-C.
En se basant sur le LDL-C total, les résultats sont variables entre eux, une diminution si LDL-C
> 120mg/dL et une augmentation si LDL-C <120mg/L (sans dépasser les 120mg/dL).

Le LDL-C est le cholestérol associé aux maladies cardiovasculaires, laissant penser que les
ISGLT2 peuvent étre associés a 'augmentation du risque cardiovasculaire et pourtant il est
bien observé une protection cardio-rénale. Il est intéressant de regarder les sous-types de
LDL-c.

Une étude prospective randomisée, monocentrique, menée chez des patients DT2 avec une
glycémie insuffisamment controlée malgré les traitements et I‘alimentation va étudie les
sous-types. lIs ont recu pendant 3 mois une dose quotidienne de dapagliflozine 5mg pour un
groupe (40 sujets) et de la sitagliptine 50mg pour l'autre (40 sujets). Une analyse avant
traitement et apres traitement a été effectuée.

Il y a une augmentation significative des HDL-C (et du HDL2-C, qui correspond au L-HDL et VL-
HDL).



La modification du LDL-C total est non significative sur I’échantillon. Concernant les sous-
types, le Ib LDL-C a augmenté de maniere significative d’environ 17,7% et le sd LDL-C a
diminué de maniére significative d’environ 19,9%.

Les chercheurs ont analysé les données d’un sous-groupe, composé de 20 sujets, tous traités
par dapagliflozine 5mg a la différence, du groupe initial, qu’ils ont tous des LDL-C augmentés.
Le Ib LDL-C a augmenté de maniéere significative d’environ 52,2% et le sd LDL-C a diminué de
maniere significative d’environ 30,2%.

Le Ib LDL-C ou LDL de type A, est un cholestérol large et flottant, il est connu pour étre moins
athérogene que d’autres. Le sd LDL-C ou LDL de type B est un cholestérol petit et large,
connu pour étre bien plus athérogéne que le type A.

Pour résumer, malgré une augmentation du LDL-C qui pourrait a premiére vue s’avérer
néfaste pour I'individu, en regardant de plus pres les sous-types, il y a une augmentation du
LDL le moins athérogene au profit d’'une diminution du LDL le plus athérogene (149).

Une méta-analyse regroupant 36 études confirme la diminution des triglycérides,
I'augmentation des HDL-C et aussi des LDL-C (153)

5.1.4 Dyslipidémie

Avec toutes ces disparités, il est important de regarder s’il y a un risque de dyslipidémie
associé aux ISGLT2. Cette méta-analyse a compilé des essais contrélés randomisés comparant
des sujets diabétiques de type 2 avec des cas de dyslipidémie traités par ISGLT2 contre
placebo ou autres traitements anti-diabétique. Elle regroupe un total de 15 essais
randomisés.

Les ISGLT2 inclus, a savoir la dapagliflozine et 'empagliflozine, ne sont statistiquement pas
associés a un risque supérieur de dyslipidémie.(154)

Cependant, comme vu précédemment, des différences significatives ont été observées avec
des augmentations significatives pour le cholestérol total, LDL-c, HDL-c et une diminution
significative des triglycérides

Au niveau lipidique, il y a donc plusieurs éléments :

» Une augmentation des sous-types de HDL-c les plus protecteurs.

» Une diminution des triglycérides.

» Une augmentation des LDLc mais avec une diminution de sous type le plus
athérogenes.

» Sans risque de dyslipidémie.



5.2 Mécanismes de la régulation lipidique

5.2.1 Les PPAR (Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes)

Les PPAR (PPAR-a, PPAR-y et les PPAR-B/8) sont une famille de récepteurs nucléaires qui
permettent la régulation d’expression de genes impliqués dans le métabolisme et
I'adipogeneése. llIs sont localisé au niveau des reins, du cceur, des tissus adipeux, du foie et du
colon.

PPAR-a régule le métabolisme lipidique (il est la cible de certaines classes médicamenteuses
comme les fibrates contre I’hypertriglycéridémie) en stimulant la lipolyse, la synthése de HDL
la B-oxydation des AG, en diminuant les triglycérides et favorise la cétogenese.

PPAR-y joue plus un réle de stockage énergétique, il va stimuler la lipogenése, la sensibilité a
I'insuline, la captation de glucose dans les adipocytes et muscles, la différentiation en
adipocytes matures, la libération d'adiponectine en induisant le facteur de croissance des
fibroblastes 21 (FGF21) et en régulant positivement I'enzyme du cluster de différenciation 36
(CD36). (155)

5.2.2 [ISGLT2 et PPAR

Apres un traitement par canagliflozine pendant 4 semaines chez la souris, les chercheurs ont
observé une diminution des taux d’ARN-m correspondant au DGAT2 (diacylglycerol O-
acyltransferase 2) mais également une augmentation de PPAR-a et diminution des PPAR-y.
DGAT2 est une protéine favorisant la synthése et le stockage des triglycérides dans les
gouttelettes lipidiques. Ces résultats suggérent donc une modification lipidique modulée par
les ISGLT2. A savoir, une stimulation de la cétogeneése, B-oxydation des acides gras, une
diminution de I'adipogenése, de |'absorption lipidique, de la sensibilité a I'insuline mais
également une baisse de la synthése de triglycérides ainsi que leur accumulation dans les
gouttelettes lipidiques. (156,157)

5.2.3 Le Facteur de croissance fibroblastique 21

Bien que FGF 21 devrait diminuer avec la baisse des PPAR-y, il a pourtant vu ses taux
hépatiques et sanguins augmenter (sa régulation n’est pas dépendante que de PPAR-y).

Ce facteur de croissance est stimulé lors des états de jeline, favorisant I'absorption des
glucides au niveau des adipocytes. Il peut également activer le systéme nerveux sympathique
(état catabolique), et accroitre 'oxydation, le brunissement ainsi que la lipolyse des tissus
adipeux blancs. Les résultats suggerent que la canagliflozine, entraine un changement du
métabolisme vers un métabolisme type jeline, expliquant ainsi cette augmentation. FGF21
serait essentiel a la réduction du volume adipeux induite par les gliflozines.(117)



5.2.4 AMPK, ACC, mTOR

Lempagliflozine augmenterait la phosphorylation de la protéine kinase activée par 'AMP
(AMPK), de I'acétyl-CoA carboxylase (ACC) et du substrat hépatique S6.

Concernant 'AMPK, elle inactiverait une enzyme clé dans la synthése du cholestérol, la
MHGCR (HMG-CoA réductase) mais 'AMPK pourrait diminuer les taux de malonyl-CoA en
régulant la malonyle-CoA décarboxylase (MCD). En effet la phosphorylation de 'AMPK
I'activerait, conduisant a une diminution de la synthese de cholestérol et une augmentation
de I'oxydation des acide gras

Pour I'ACC, son role est de transformer I'acétyl-CoA en en malonyl-CoA, qui est un inhibiteur
de la carnitine palmitoyltransférase 1 (CPT-1) responsable du transport des acide gras vers les
mitochondries pour leur oxydation. La phosphorylation d’ACC va I'inactiver, par conséquent
augmenter l'oxydation mitochondriale. De plus, I'inhibition de la MCD va renforcer cet effet.

Enfin, la phosphorylation du substrat S6 diminuerait d’environ 56% aprés traitement par
canagliflozine. Ce substrat est en aval de mTOR, diminuant ainsi I'activité de cette voie, avec
pour conséquence une diminution de la croissance cellulaire adipeuse.

Pour résumer, la phosphorylation de ces protéines modulée par les gliflozines favorise
I'oxydation des graisses, réduit la synthése de lipides et de cholestérol.(158)

5.3 Impacts sur le métabolisme

Une étude sur une nouvelle molécule appartenant aux ISGLT2, nommée NGI001,
préviendrait I’hypertrophie des adipocytes, améliorerait le métabolisme du glucose et
régulerait la sécrétion d’adipokines liées a I'insulino-résistance chez des souris obéses
induites par un régime riche en graisses. NGI001 réduirait 'accumulation de lipides et
I'inflammation dans le foie, augmenterait la phosphorylation d’AMPK et ACC-CoA, et
diminuerait le stockage des triglycérides dans le tissu adipeux et hépatique, tout en
augmentant I'excrétion de lipides dans les selles. (159)

Dans la partie sur le poids, les gliflozines diminuaient la masse corporelle totale des sujets
ainsi que la quantité totale de tissu adipeux viscéral, entrainent une augmentation de
production de corps cétoniques, de la lipolyse et favorisent une perte de poids.

Les corps cétoniques comme le B-hydroxybutyrate sont utilisés préférentiellement par le
cceur par rapport au glucose et acides gras. Cette source d’énergie mobiliserait moins de
ressources pour le myocarde, tout en produisant moins d’espéces réactives de I'oxygene par
rapport aux acides gras donc favorisant ainsi son bon fonctionnement. Le B-hydroxybutyrate
aurait également des propriétés antioxydantes antiarythmiques. Ces effets suggerent une
potentielle cardioprotection, notamment par réduction du stress oxydatif et des effets
délétéres liés aux acides gras. (158,160)



5.4 Résumé

Voici un schéma synthétique de la partie sur les lipides (Figure 14). (158)

Il'y figure le potentiel effet athéroprotecteur (modifications des lipoprotéines),
l"augmentation de la lipolyse, de la cétogenese via un ensemble de mécanismes variés sur la

régulation lipidique.
Mais aussi les effets sur les adipocytes par effet des ISGLT2 sur le métabolisme lipidique.

Ces observations ouvrent la voie a des études plus approfondies, non seulement pour
évaluer un éventuel role thérapeutique dans les dyslipidémies, mais également pour
explorer les interactions avec d’autres organes, tels que le cceur et le rein

The effects of SGLT2 inhibitors on lipid metabolism
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Figure 14 : Effet des ISGLT2 sur le métabolisme lipidique d’aprés (158)
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6 Effets sur l'uricémie

6.1 Lacide urique

C’est un produit de dégradation des bases purines, éliminé par les reins. Lacide urique est
responsable de la goutte et est également associé aux pathologies cardiovasculaire,
insuffisance rénale chronique, I'hypertension, le diabéte de type 2, le stress oxydatif et
I'inflammation. (161)

6.2 ISGLT2 et uricémie

Dans une métanalyse sur des sujets DT2 traités par ISGLT2 (au moins 4 semaines) incluant 62
études avec presque 35 000 sujets. Toutes les molécules analysées, a savoir empagliflozine,
canagliflozine, dapagliflozine, tofogliflozine, luseogliflozine et ipragliflozine sont associées a
une baisse significative de I'uricémie par rapport aux témoins. La différence moyenne
pondérée trouvée est (DM) de -37,73 uM une diminution conséquente par rapport aux
normes courantes (240-360uM pour un homme et 180-300uM pour une femme). A noter
qgue pour la dapagliflozine, une relation dose effet est observée dans le sens de la diminution
de l'uricémie avec des doses allant de 5 a 50mg.

Cependant, cette réduction de I'uricémie tend a diminuer avec I'évolution de certains
parameétres. A savoir, la durée de I'état pathologique, 'augmentation de I’'HbAlc, et le déclin
de la fonction rénale. 4 études ont été effectuées sur des patients avec un DFG < 60 mL/min
pour lesquels il n’y avait de diminution significative de I'uricémie. (162)

Ces données démontrent un effet hypo-uricémiant venant des ISGLT2.

6.3 Hypothéses mécanistiques

6.3.1 Glucosurie et uricosurie

Selon une premiere hypothese, la glucosurie provoquée par les inhibiteurs du SGLT2
stimulerait I'élimination urinaire de I'acide urique. En effet, une uricosurie est observée chez
plusieurs groupes de patients : ceux présentant une glycosurie familiale, les diabétiques de
type 1 en hyperglycémie, ainsi que les patients euglycémiques traités par inhibiteurs du
SGLT2

6.3.2 Role de GLUT9

Il a été observé, in vitro, avec de la luséogliflozine, une augmentation de la sécrétion d’acide
urigue par GLUT9 au niveau du tubule proximal. Il existe 2 isoformes, GLUT9a (isoforme 1) et
GLUT9b (isoforme 2), la premiére permet la sortie d’acide urique des cellules tubulaires vers
le sang et la seconde permet d’échanger le glucose de la lumiére tubulaire contre de I'acide
urique favorisant son excrétion.



La luséogliflozine entraine une augmentation de la concentration de glucose dans la lumiere
tubulaire, saturant GLUT9b et le fait hyperfonctionner. Cela favorise ainsi I'excrétion de
I'acide urique dans les urines, comme illustré par la figure 15 (116).

Cette étude peut étre mise en relation avec une métanalyse portant sur l'uricémie et les
ISGLT2. Elle montre que pour les patients en IRC avec un DFG <60mL/min, 'effet des ISGLT2
sur I'uricémie disparait. En IRC, moins de glucose est filtré, ce qui réduit sa concentration
dans la lumiére tubulaire et diminue I'effet des ISGLT2. La pression exercée par le glucose sur
GLUT9 s’atténue alors, jusqu’a devenir non significative dans la méta-analyse. (62)

Une étude réalisée chez des souris non diabétiques, dont le phénotype GLUT9 a été modifié,
montre que les souris au phénotype sauvage présentent une augmentation urinaire de
I'acide urique limitée sous canagliflozine, contrairement aux observations chez les patients
diabétiques, alors que leur excrétion d’acide urique reste normale en I'labsence d’ISGLT2. En
revanche, chez les souris dépourvues de GLUT9, la sécrétion urinaire d’acide urique
augmente de maniére significative sous canagliflozine, davantage que sans traitement. Par
ailleurs, il semblerait que GLUT9 contribue au niveau rénal de facon plus importante que le
transporteur URAT1 (Transporteur d’acide urique de type 1) a la réabsorption de I'acide
urique.(163)

Il existe donc une discordance entre le mécanisme proposé pour la luséogliflozine et les
résultats de I'étude chez les souris. Néanmoins, les deux s’accordent sur le fait que GLUT9
joue un réle dans l'effet uricosurique des inhibiteurs du SGLT2.
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Figure 15 : Proposition de lien entre ISGLT2 et GLUT9 d’aprés (116)

6.3.3 Role de SGLT2

Chez un groupe de souris n’exprimant pas SGLT2 et ne recevant aucun traitement, I'excrétion
urinaire d’acide urique était significativement augmentée, doublant méme par rapport au



phénotype sauvage. Laugmentation de la concentration de glucose dans le tubule pourrait
interférer avec les transporteurs de I'acide urique, notamment GLUT9 et URAT1. (163)

6.3.4 Role d’'URAT

Cette méme étude a montré que I'excrétion tubulaire d’acide urique chez des souris ne
présentant pas d’expression de URAT1 n’était pas augmentée sous canagliflozine. Cela
suggere que URAT1 est essentiel pour I'effet uricosurique, malgré le réle plus important de
GLUT9 dans la réabsorption de I'acide urique. Cependant, le mécanisme précis reste encore a
élucider. (163)

In vitro, des chercheurs ont observé que l'insuline stimulait directement I'expression des
transporteurs URAT1 au niveau rénal. Cela a également été observé chez des rats normaux
recevant des injections d’insuline. (164) La baisse d’insulinémie médiée par les ISGLT2
comme vu plus haut pourrait donc contribuer a I'effet uricosurique.

En conclusion, GLUT9 et URAT1 contribuent a I'effet uricosurique des inhibiteurs de SGLT2,
URAT1 apparaissant méme comme indispensable. Cet effet est cependant bien établi chez
I"humain.



7 Effets rénaux

7.1 Diabete et hyperfiltration

7.1.1 Lhyperfiltration chez le diabétique

Plusieurs études soutiennent « I’hypothése tubulaire de I’hyperfiltration diabétique », selon

laguelle les sujets diabétiques présentent une hyperfiltration rénale progressive.

L'hyperglycémie chronique induit par des mécanismes encore mal compris, 'laugmentation

intra tubulaire de différentes molécules :

» Des espéces réactives de 'oxygéne (ROS) = inhibition probable des SGLT.

» SGK1 (Kinase régulée par le sérum et les glucocorticoides)> augmente I'activité de

SGLT1 et NHE3.

» Angiotensinogéne - augmentation de I'expression de SGLT2, GLUT2 et Na/K ATPase.
» Angiotensine Il > augmente I'expression des SGLT2 et GLUT 2.
» HNF-1a 5Facteur nucléaire hépatocytaire 1a) = augmente I'expression des SGLT2 et

GLUT 2.
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Figure 16 : Modifications cellulaires induites par le diabéte d’apres (165)

Ces modifications vont induire une augmentation de la réabsorption glucidique au niveau

rénal mais aussi du sodium, du chlore et d’eau donc I'augmentation de concentration en

glucose et de sodium intracellulaire dans les cellules tubulaire.



Cela réduit I'apport en chlorure de sodium et en eau pour la macula densa (capte la
concentration sodique du filtrat glomérulaire au niveau du tubule distal) entrainant une
augmentation du DFG par rétrocontréle tubuloglomérulaire ainsi qu’une diminution de la
pression capillaire glomérulaire. La macula densa va contrebalancer cet apport réduit en sels
en stimulant la sécrétion de rénine par les cellules juxtaglomrulaires activant ainsi le (SRAA
Systeme rénine-angiotensine-aldostérone), pour in fine provoquer une rétention hydro
sodée et 'augmentation du DFG. Lobjectif étant de maintenir I'équilibre électrolytique.

Le SRAA est également responsable de la sécrétion d’aldostérone, de I'activation du SN
sympathique, de la vasoconstriction des artérioles, de la sécrétion d’ADH et de la
réabsorption plus directe de Na, Cl, excrétion de K et rétention d’eau

De plus, il est observé une hypertrophie tubulaire, liée au sodium qui se concentre dans les
cellules tubulaires et y attire I'eau. Laugmentation des Na/K ATPases basolatérales et
I'induction du TGF-B1 qui serait un facteur de croissance sensible au glucose et les ROS qui
contribueraient également a cette hypertrophie et remodelage tubulaire.

L'hyperfiltration constitue donc une hypothése pouvant expliquer I’hypertrophie tubulaire,
I'augmentation de la réabsorption de glucose chez les diabétiques et I'élévation du DFG.
(116,165)

7.1.2 Hyperfiltration et ISGLT2

Un essai clinique sur des sujets humains tous atteints de diabéte de type 1 a été mené pour
étudier cette hyperfiltration. Lobjectif était d’évaluer la fonction rénale avant et apres
traitement par empagliflozine 25mg pendant 8 semaines. Il y a deux groupes : un premier de
27 sujets avec un DFG 2135mL/min (hyperfiltration) et un second de 13 sujets avec un DFG
entre 90 et 134 mL/min.

Pour le groupe en hyperfiltration, aprés 8 semaines de traitement, il est observé une
diminution significative du DFG de -33mL/min, une baisse de NO plasmatique et débit
plasmatique rénal. Pour l'autre groupe, aucun changement significatif n’a été observé. Pour
les 2 groupes, 'HbA1c a diminué de fagon significative. (166)

Des études menées chez des rats ont également mis en évidence d’autres changements. Des
chercheurs ont remarqué, qu’aprés traitement des rats diabétiques par ISGLT2 (phlorizine
injectée, un inhibiteur non sélectif de SGLT1 et SGLT2), la concentration en NaCl et potassium
au niveau de la macula densa augmentait (effet natriurétique du traitement) ainsi que la
pression hydrostatique dans I'espace de Bowman (diminution du DFG). (147) De plus, une
baisse des concentrations d’ions Na, Cl et K situées entre 20 et 28% a été observée au niveau
du tubule distale chez les rats diabétiques par rapport aux rats sains. (167)



Selon I’hypothése de I’hyperfiltration, 'administration des inhibiteurs de SGLT2 entraine les
conséguences suivantes : (168)

» Augmentation de Na/Cl/K au niveau de la macula densa -> rétrocontrdle
tubuloglomérulaire - dilatation de I'artériole efférente et constriction de I'afférente
-> réduction de la pression des capillaires glomérulaires 2 N DFG + \ filtration des
composés tubulotoxiques comme l'albumine.
» L'augmentation de I'apport de liquide au néphron distal réduit le DFG en augmentant
la contre-pression hydrostatique dans I'espace de Bowman.
Pour résumer, les ISGLT2 pourraient permettre de lutter contre I'état d’hyperfiltration rénal
du sujet diabétiques par diminution du DFG en agissant de facon plus ou moins directe sur
certains mécanismes responsables de cet état.

7.2 Maladie rénale chronique et ISGLT2

7.2.1 Débit de filtration glomérulaire (DFG)

Il est supposé que lors d’une insuffisance rénale chronique, les néphrons fonctionnels
restants doivent hyperfiltrer pour compenser la perte néphrotique. Dans le cas d’un diabéte,
la quantité de glucose dans les tubules n’en serait que peu changée avec toujours un
phénotype d’hyper réabsorption glucidique. Les effets des ISLGT2 seraient donc préservés.

Comme écrit plus haut, les ISGLT2 n’entraineraient aucune baisse du DFG si les néphrons ne
sont pas en hyperfiltration. Quel impact auraient ces molécules sur un rein hyperfiltrant avec
un DFG d’insuffisance rénale ?

Un essai randomisé, double aveugle contre placebo avec 269 sujets DT2 en insuffisance
rénale stade 3 (DFG 230 mL/min et <50mL/min), s’est penché sur la question. Les sujets ont
été traités 26 semaines avec de la canagliflozine 100 ou 300mg. Dans les 2 cas, I'HbAlc avait
significativement diminuée.

Le premier groupe est composé de 90 sujets sous placebo, le second 90 sous canagliflozine
100mg et le troisieme 89 sous 300mg.

Au bout de 26 semaines, en moyenne, le DFG a diminué de 4,5% pour le placebo, 9,1% pour
100mg et 10,1% pour le 300mg. Sachant qu’a 3 semaines, la baisse de DFG était maximale
avant d’entamer une lente remontée (on peut supposer que l'effet sur la baisse de DFG est
réversible avec le temps et le traitement) (Figure 17).



A PBO === CANA 100 mg =e= CANA 300 mg
Basellne (mmin1.73 m?) 40.0 39.8 38.8

2_
1
0T

-14% I L I 4.4 bt 73 m2
2 i

=37 -3.6 mi/min/1.73 m?
—4 - —3.9 ml/min/1.73 m?

5
_6 —
_? -
-8 T T T T 1
0 3 6 12 18 26

Time point (wk)

T LS mean change

——

LS mean change (+SE) in eGFR
from baseline {ml/min/1.73 m?)

Figure 17 : Evolution DFG entre les groupes en fonction du temps d’aprés (152)
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Moindres carrés
Concernant l'urémie, elle augmente de fagcon transitoire avant de diminuer. La progression
de I'albuminurie est réduite dans les groupes canagliflozines avec un rapport
albumine/créatinine urinaire qui diminue d’environ -30% pour le 100mg et -21% pour le
300mg mais aussi de -7,8% pour le placebo.

La proportion d’effets indésirables entre les 3 groupes est similaire. Cette diminution
transitoire du DFG et la baisse de la protéinurie pourraient traduire un effet
néphroprotecteur de ces molécules. (152)

Une étude similaire a été menée avec de I'emplagliflozine, sur des patients DT2 avec une IRC
stage 2 et 3. lIs y ont observé une baisse du DFG avec un maintien de l'effet 52 semaines puis
un retour a la normal 3 semaines apreés I'arrét. Mais également une diminution du ratio
albumine/ créatinine urinaire, tendant une nouvelle fois vers un effet protecteur. (116)

En résumé, cette baisse de la charge de travail rénale en cas d’insuffisance rénale, pourrait
permettre un effet protecteur sur le long terme malgré une baisse du DFG en début de
traitement réversible avec le temps.

7.2.2 Effets diurétiques

Dans un modeéle informatique de néphron de rat, des chercheurs ont étudié I'effet des ISGLT2
avec un nombre de néphrons diminués donc représentant une insuffisance rénale chronique.
Les effets natriurétique, diurétique et glycosurique sont préservés bien gu’amoindris. Ce
serait grace a 'augmentation de la charge de glucose au niveau des néphrons restants, ce qui
a induit une sécrétion paracellulaire de sodium dans le tubule proximal, préservant ainsi un
effet natriurétique, kaliurétique et diurétique malgré la réduction du nombre de néphrons.
(169)

Ceci pourrait contribuer au maintien des effets protecteurs des ISGLT2 sur l'insuffisance
cardiaque et rénale chez les patients atteints d'IRC.



7.3 L’hypoxie rénale diabétique

7.3.1 ISGLT2 et modulation de la charge oxique

Des chercheurs ont utilisé un modele mathématique de néphron de rat pour prédire les
variations de transports de sodium a travers celui-ci ainsi que la consommation en oxygene
en fonction des zones, dans un modele diabétique et un modele avec traitement par ISGLT2.
(117)

Dans ces modeles, le diabéte entraine une augmentation de la réabsorption de sodium via
une hyperfiltration (concorde avec la partie plus haute) d’environ de moitié et une
augmentation de la consommation d’oxygene presque au double.

En effet la surcharge d’absorption de glucose entraine une hyperconsommation d’oxygene
mitochondriale pour synthétiser de I'ATP et faire fonctionner les pompes Na/K ATPase. SGLT2
réabsorbe glucose et sodium, ce sodium doit ensuite étre envoyé vers le sang contre son
gradient de concentration par la pompe Na/K ATPase basolatérales. (117)

Le traitement en condition diabétiques entraine 2 phénomeénes :

» Une réduction du DFG (donc de la filtration de glucose et sodium), diminuant la
réabsorption sodique du tubule proximal (cortex rénal) donc une diminution de la
consommation d’oxygéne (segments S1/S2).

» Une compensation partielle plus en aval (médulla rénale) avec une augmentation de la
réabsorption de sodium ainsi que de la consommation d’oxygéne augmentant
d’environ 25% dans le segment S3, 9-24% dans les canaux collecteurs et 2-4% dans la
partie ascendante de l'anse de Henlé. Ces zones du néphron sont de base, plus
énergivores.

Des résultats concordant chez le rat in vivo sont retrouvés avec injection de phlorizine
(inhibiteur non sélectif de SGLT1 et SGLT2). (70,71)

Chez des patients DT2 traités par ISGLT2, il est observé une augmentation de I'élimination
urinaire d’adénosine (produit de dégradation de I’ATP lors de son utilisation), qui est le reflet
d’une consommation d’ATP plus intense en aval du tubule proximal, corroborant avec la
répartition de la charge de travail et la consommation d’oxygene. (122)

Pour résumer :

» Dans des conditions diabétiques (surconsommation d’oxygene et hyperfiltration), avec
traitement par un ISGLT2, la consommation d’oxygene est modulée (utilisation plus
faible au niveau S1/S2 et plus forte au niveau médullaire).

» Dans la portion corticale du néphron, la consommation d’oxygéne diminue

» Dans la partie médullaire ; la consommation d’oxygéne augmente.

» Cette augmentation pourrait accentuer I'état d’hypoxie de cette région déja trés
sollicitée par un état diabétique, précipitant la néphropathie diabétique.

Ces potentielles conséquences sont a relativiser. La réabsorption du filtrat glomérulaire se
fait en majorité dans le tubule proximal, soulager cette zone avec une meilleur répartition de



la charge de travail dans des conditions de surcharge pathologique pourrait au contraire
préserver le rein. Le rapport altération de la partie distale et soulagement la partie proximale
est bénéfique. SGLT1 utilise 2 fois plus d’énergie par molécule de glucose que SGLT2,
pouvant ainsi accentuer I’hypoxie par compensation. SGLT1 a son expression réduite lorsque
SGLT2 est inhibé, cela pourrait donc contribuer diminuer la charge de la partie plus distale du
néphron. (122) De plus, cet état d’hypoxie médullaire aggravé est atténué par la baisse du
DFG et de la glycémie par les ISGLT2. (17)

7.3.2 ISGLT2 et hypoxie

Qu’est-ce que HIF (Hypoxia-Inductible Factor) ?

C’est un facteur de transcription synthétisé lorsque les cellules sont en hypoxie. En
conditions de normoxies, ce facteur est détruit rapidement et en conditions d’hypoxie, il va
s'accumuler et activer les genes nucléaires associés. Il y a HIF-1a avec un réle dans la
glycolyse, la survie cellulaire, 'angiogenése et la protection tissulaire. Et HIF-2a qui stimule
la production d’érythropoiétine (EPO) et favorise la formation de globules rouges pour
améliorer le transport d’oxygene.

HIF-1a est augmenté chez les patients diabétiques mais il serait partiellement fonctionnel a
cause du stress oxydatif induit par I’hyperglycémie. (170) Une activation chronique est
cependant délétére favorisant la fibrose et la progression de la néphropathie diabétique.

Des chercheurs ont étudié les effets de la dapagliflozine chez des souris sur un modele
d’ischémie puis reperfusion, c’est a dire en coupant I'afflux sanguin rénal, laissant ainsi une
ischémie s’installer avant de reperfuser les reins provoquant ainsi inflammation, stress
oxydatif, nécrose, altération de la fonction rénale... 'idée étant de voir si la dapagliflozine
protége de ces |ésions en comparant des parametres biologiques de 4 groupes.

Les 4 groupes vont subir la chirurgie mais 2 d’entre eux sans clampages (groupes controles).
Il y a donc le groupe sans ischémie (Sham), le sans ischémie + traitement (Sham + Dapa), un
groupe ischémie (IR) et un groupe ischémie avec traitement (IR + dapa). Il y a un cinquiéme
groupe ischémie avec plusieurs traitement, IR + Dapa + albendzole (inhibiteur HIF-1a)
(Tableau XIV). (171)

Tableau XIV : Récapitulatif des effets de la dapagliflozine sur des rats en insuffisance rénale. Le
groupes Sham + Dapa et IR sont comparés a Sham. Les groupes IR + Dapa et IR + Dapa +
albendazole sont comparés au groupe IR. BUN : Azote uréique sanguin

Groupe BUN et Histologie Taux HIF-1a
créatininémie d’apoptose
Sham - - - -
Sham + Dapa - - - Légére augmentation
IR Augmentation Nécrose prononcée | Augmentation Augmentation
IR + Dapa Diminution Lésions moindres Diminution Augmentation
IR + Dapa + Pas d'amélioration | Nécrose prononcée | Apoptose élevée Inhibition

albendazole



Pour le groupe IR avec dapagliflozine :

» Amélioration de la fonction rénale (diminution de la créatinémie et de I'urée sanguine).
Diminution des Iésions tubulaires histologiques.
Augmentation de la proportion de cellules viables de fagon dose dépendante.

VYV V V

Diminution de I'apoptose.
o Diminution du rapport bax/Bcl2, marqueur d’apoptose.
o Diminution de I'expression de PARP (Poly ADP ribose nucléase), une enzyme qui
augmente en cas de lésions d’ADN pour la réparer et protéger la cellule.
o Diminution de la quantité de cellules en apoptose.
» Augmentation de I'expression d’HIF-1a.

Lors de 'inhibition d’'HIF-1a par I'albendazole, il est observé une perte de tous les effets
bénéfiques de groupe IR + Dapa précédents.

La stimulation aigue d’HIF-1a de fagon indirecte par les ISGLT2 aurait donc des effets
néphroprotecteurs a court terme, voire méme des effets positifs sur un rein ou coeur
endommagé. Cependant I'expression de ce facteur pourrait étre délétére au long terme.
Pour nuancer, I'expression de HIF-1a a diminué dans la zone tubulaire corticale sous
traitement par SIGLT2, il est possible de supposer que 'augmentation globale est surtout
localisée dans les parties distales. (122)

Il a également été observé au niveau des cellules péritubulaires, une augmentation du taux
d’EPO associée a HIF-2a pouvant ainsi augmenter 'oxygénation du néphron par
érythropoiése mais la relation ISGLT2/HIF-2 n’est pas encore claire. Une association entre
synthése d’EPO et effet diurétiques des ISGLT2 pourrait contribuer a 'augmentation de
I’hématocrite et I’hémoglobine. Dans un essai randomisé I'augmentation du taux d’EPO et
d’hémoglobine était associée a une augmentation de 'utilisation du fer, ces données
suggérent également que les bénéfices sur ’lhémoglobine et I’'hématocrite ne sont pas
uniquement liée a l'effet diurétique de la classe. De plus dans un modele animal, des Iésions
tubulaires proximales induisent la différenciation de fibroblaste producteur d’EPO en
myofibroblaste (pro fibrotique), les ISGLT2 vont alors diminuer le stress et la charge
glycémique et moduler la consommation d’oxygene conduisant a un retour de fibroblastes
produisant de I'EPO. (117) Le tout, améliore I'oxygénation du rein, du coeur et des autres
organes.

Plus globalement les modifications oxiques induites par les ISGLT2 pourraient simuler un état
d’hypoxie général au niveau des capteurs d’oxygénes rénaux, entrainant ainsi une réponse
stimulant la sécrétion d’HIF alors bénéfique pour le cceur et les reins. Un modeéle suggere
méme que cet effet serait conservé malgré une insuffisance rénale chronique. (169)



7.4 La natriurese

7.4.1 Natriurése sous ISGLT2

Comme énoncé plus haut, le co-transporteur sodium/glucose du type 2 permet de
réabsorber du glucose mais aussi du sodium. Son inhibition aura donc un effet natriurétique.

Cependant, SGLT2 ne réabsorbe qu’environ 5% du sodium filtré (moins de 1% pour SGLT1).

Son inhibition ne provoquera qu’un faible effet natriurétique, qui pourrait étre fortement
atténué, voire devenir imperceptible, en raison de mécanismes physiologiques
compensatoires, comme c’est le cas pour la glucosurie, souvent moins importante que prévu.

7.4.2 Lien MAP 17 et SGLT2

Des chercheurs ont identifié en travaillant sur des oocytes de xénopes, la protéine accessoire
MAP 17. Cette protéine multiplierait I'activité des SGLT2 par 100, sans pour autant
augmenter son expression a la surface cellulaire. Pour avoir une confirmation clinique, ils ont
remarqué que parmi 60 patients atteints de glycosurie familiale, I'un d’eux avait une
mutation de MAP 17 (sans mutation SGLT2) démontrant ainsi le réle de MAP17 sur SGLT2.

De plus au niveau du tubule proximal, MAP17 interagit avec PDZK1, une protéine
d’échafaudage liée au NHE3 (mais aussi URAT1). Linhibition des SGLT2 par des gliflozines
pourrait alors indirectement affecter NHE3 et URAT1 ou d’autres par ce systeme de couplage
(172)

7.4.3 Une inhibition de NHE3

C’est I'échangeur sodium-proton 3, il permet I'entrée de sodium dans la cellule et la sortie
d’hydrogene. Environ 70% du sodium est réabsorbé au niveau tubule proximal dont 30% par
NHE3. Au niveau intestinal, I'absorption du glucose par SGLT1 active NHE3 par co-activation,
c’est peut-étre aussi le cas au niveau rénal pour SGLT2 et NHE3.

Une étude sur des rats a mesuré la bicarbonaturie sous phlorizine (Inhibiteur non sélectif de
SGLT1 et SGLT2) pour vérifier I'inhibition de NHE3. Cet échangeur secrete des protons dans la
lumiére tubulaire lorsqu’il réabsorbe du sodium pour ensuite réagir avec le bicarbonate et
former de I'acide carbonique. Cet acide, par action de I'lanhydrase carbonique va devenir de
I'eau et dioxyde de carbone qui vont diffuser ou étre réabsorbés. Une augmentation de la
bicarbonaturie traduira un manque de sécrétion de protons donc une inhibition et NHE3 et
inversement si diminution.

Les rats ont recu une dose par injection sous cutanée de phlorizine avant de mesurer des
parameétres biologiques. lls observent une augmentation de I'excrétion de glucose, de
sodium et de bicarbonate de facon significative. Cela met en avant une inhibition de NHE3
par la phlorizine de fagon plus ou moins indirecte.



Un autre groupe de rat a regu des perfusions de solutions de glucoses. Les résultats
montrent que plus il y’a une augmentation la concentration de glucose dans la lumiere
tubulaire, plus I'activité de NHE3 diminuait. Un paralléle avec la glycosurie par inhibition des
SGLT2 est possible ou alors via un gonflement cellulaire par entrée d’eau accompagnant
glucose et sodium dans la cellule qui inhiberait NHE3.

De plus, une expérience d'immunofluoresence montre que NHE3 et SGLT2 sont colocalisés
au niveau du tubule proximal. Pas de colocalisation avec SGLT1 cependant.

Pour conclure cette partie, les ISGLT2 vont augmenter la natriurése, bicarbonaturie,
glycosurie et la diurese par inhibition. Cette inhibition n’explique pas a elle seule la perte
sodique, au vu du peu de sodium réabsorbé par SGLT2 ainsi 'échangeur NHE3 serait impliqué
et lui-méme inhibé au niveau rénal. (173)

7.5 Modifications mitochondriales rénales

7.5.1 Vers une glycolyse anaérobie accrue

Des études menées sur des souris DT1 et des patients DT2 montrent une augmentation dans
les urines du rapport lactate/pyruvate témoignant d’un glissement métabolique
mitochondrial passant de I'oxydation des acides gras (source d’énergie principale) vers une
glycolyse accrue.

Comme vu plus haut, chez une personne diabétique, le glucose est filtré et réabsorbé en
exces, causant un stress énergétique glucidique (besoin de plus d’énergie pour réabsorber
plus de glucose) pour les mitochondries tubulaires, les poussant a produir plus vite de I'ATP.
De plus, la glucotoxicité peut endommager les mitochondries diminuant l'efficacité de
I'oxydation des acides gras.

On observe une augmentation de la glycolyse anaérobie dont le rendement est moindre (2
ATP contre 106 ATP en oxydation de palmitate) et génére du lactate contribuant a l'acidose
tubulaire, au stress oxydant, a I'inflammation et a I'altération de I'autophagie, augmentant le
risque de fibrose et de progression de la néphropathie diabétique. Cependant, cet effet
serait inversé par les ISGLT2. (122)

7.5.2 ISGLT2 et énergétique mitochondriale

Une étude post hoc d’un essai clinique en double aveugle sur 31 patients DT2, a mesuré des
métabolites urinaires et sanguins apres 6 semaines de dapagliflozine 10mg (ou de placebo).
Ces métabolites témoignent de I'activité mitochondriale sous-jacente. Sur les 13 métabolites
urinaires mesurés, 9 ont augmentés significativement par rapport au placebo mais aucun des
parameétres sanguins ne sont augmentés. Il y a également une augmentation urinaire des
corps cétoniques (B-hydroxybutyrate et acide acétoacétique).

D’autres résultats sur des souris DT1 traités par empagliflozine viennent étayer ces données,
une augmentation d’a-cétoglutarate urinaire est observée (métabolite du cycle de Krebs
fortement impliqué dans la phosphorylation oxydative).



Laugmentation des métabolites mitochondriaux urinaires suggére une amélioration de la
production énergétique des mitochondries. De plus, 'augmentation des corps cétoniques,
soutient I’hypothése d’'un changement métabolique vers la cétogenése/cétolyse, une source
plus efficace que le glucose pour produire de I'ATP.

Cette amélioration serait spécifique aux reins car les changements pour les métabolites
sanguins ne sont pas significatifs (122,174).

7.5.3 Autophagie et mitophagie

L'autophagie et le diabéte :

C’est un processus fondamental de nettoyage et survie cellulaire, qui permet aux cellules
d’éliminer et recycler leurs composants inutiles, défectueux ou toxiques.

Ces composants sont rassemblés dans un autophagosome qui va fusionner avec le lysosome
chargé de dégrader son contenu. Les produits de dégradations (Acides aminés, acides gras,
sucres) sont utilisés par la cellule ou éliminés par celle-ci. Cela va lui permettre d’éliminer les
organites endommagés, recycler les composants, produire de I'énergie et protéger la cellule
de I'inflammation, du stress oxydatif et 'apoptose.

Au niveau rénal, ce processus est protecteur pour les podocytes et I'épithélium avec
notamment une implication plus précise de la mitophagie. Cependant le diabéte peut altérer
le bon fonctionnement de ce processus. Il est générateur de stress oxydant, d’inflammation,
de glucotoxicité...responsable d’un déreglement de I'autophagie ce qui accroit
I'inflammation, la nécrose, la fibrose et le stress oxydatif pour le rein (175)

Autophagie et ISGLT2 :

Une premiére observation a été faite sur des souris diabétiques traitées 6 semaines par
empagliflozine ou non traitées. Une réduction de I'accumulation rénale de la protéine p62 a
été observée. Cette protéine est a la fois réceptrice pour les protéines
endommagées/ubiquitinées et transporteuses pour ces derniéres vers un composant de
I'autophagosome, c’est une « étiquette de recyclage ». Lorsque I'autophagie fonctionne
correctement, p62 est utilisée et dégradée donc ses taux baissent. Inversement une
accumulation de p62 est signe d’un processus altéré d’autophagie. Pour ces souris,
l'autophagie rénale est donc améliorée.

Dans un modele de souris similaire, la quantité d’acide azélaique urinaire a augmenté avec
I'empagliflozine pour les souris diabétiques mais aussi pour les non diabétiques. Ce composé
favorise la genése des mitochondries et I'autophagie. De plus il réoriente I'utilisation
énergétique vers les graisses, réduisant I'adiposité. (122)

Une seconde observation sur des souris DT2 traitées par empagliflozine a été effectuée.
L'idée étant de mesurer le taux de corps cétoniques, I'activité de mTORC1 ainsi que d’autres
parametres.



MTORC1 est une protéine kinase impliquée dans la croissance cellulaire, le métabolisme
cellulaire (synthese protéique, lipidique, nucléotidique) et I'autophagie. Son hyperactivation
dans le diabete serait impliquée dans la néphropathie diabétique.

Le traitement ISGLT2 a supprimé son hyperactivité rénale. Les souris ont également été
traités avec des précurseurs de corps cétoniques, qui ont diminué 'activité de mTORC1. Les
chercheurs ont supprimé I'expression d’une enzyme (HMGCS2) responsable de la synthése
des corps cétoniques et traités par ISGLT2, mais cette fois mTORC1 n’a pas été inhibé. La
présence de corps cétoniques induits par ISGLT2 serait indispensable a cette inhibition.

Linhibition de mTORC1 a permis de réduire les dommages associés a son hyperactivation, de
préserver les mitochondries, de favoriser 'autophagie et la lipolyse. (122,176)

Pour résumer, les ISGLT2 pourraient restaurer la fonction énergétique normale des
mitochondries, favoriser la cétogenéese et la cétolyse rénale et améliorer I'autophagie rénale
permettant de protéger les néphrons via l'inhibition de mTORC1.

7.6 Fibrose rénale

7.6.1 Atteintes rénales du diabéte

L'une des complications liées au diabete est la néphropathie diabétique. Sa physiopathologie
reste complexe mais certains mécanismes en ressortent. Des myofibroblastes proviendraient
de divers processus, dont I'un d’une transition épithélio-mésenchymateuse (EMT). Ces
cellules vont alors synthétiser de la matrice extra cellulaire en exces qui va s"accumuler au
niveau des glomérules et du tissu tubulo-interstitiel conduisant a la fibrose, cet exces est
considéré comme un signe de lésion rénale chez le diabétique.(124)

7.6.2 ISLGT?2 et fibrose

'hyperglycémie activerait la voie STAT1/TGF-B1 entrainant fibrose rénale puis néphropathie.
STAT1 est un facteur de transcription qui en condition pathologique, est pro-fibrotique
(production de MEC), pro inflammatoire (stress oxydatif) et impliqué dans I'expression de
TGF-B1. TGF-B1, est un facteur de croissance contribuant a 'accumulation de la matrice
extracellulaire, en stimulant sa synthése et en inhibant sa dégradation.

Dans I'étude, les chercheurs ont comparé plusieurs groupes de souris diabétique. L'un des
groupes, recevait de la Dapagliflozine a 10mg/Kg/j (équivalent a 57mg/j pour un adulte
sachant que le dosage habituel est de 10mg/j) par voie orale pendant 16 semaines. Les
autres groupes ont recu une solution saline simple.

Lanalyse temporelle de I'expression de STAT1 et TGF-B1 montre une augmentation au cours
de la progression de la néphropathie diabétique. Aprés 16 semaines de dapagliflozine, ces
taux ont considérablement chuté de facon significative par rapport a 16 semaines avec un
traitement par solution saline, jusqu’a des taux retrouvés chez des souris non diabétiques.
Dans la méme lancée, les marqueurs de fibroses rénaux ont chuté également et des analyses



histologiques montrent une réduction de I'atrophie tubulaire et de la fibrose tubulo-
interstitiel dont une diminution du dép6t de MEC.

Enfin, ils ont également effectué des tests in vitro sur des cellules HK-2 (cellules tubulaires
humaines) incubées avec différentes concentrations de glucose ainsi que de dapagliflozine.
Leur culture en milieu hyperglycémique a généré un phénotype d’EMT avec STAT1 et TGF-1
surexprimés. Le traitement par dapagliflozine a fait chuter ces marqueurs.

Pour résumer, chez I’humain, les gliflozines ralentissent la progression de la néphropathie
diabétique, par des mécanismes inconnus. Ici, les chercheurs, montrent que l'activité anti-
fibrotique de ces molécules est médiée par I'inactivation de la voie STAT1/TGF-B1.
Cependant, rien ne prouve que les gliflozines inhibent directement cette voie plutét qu’un
effet indirect lié a la régulation glycémique. (177)

7.7 Inflammation et stress oxydatif

7.7.1 Observations générales

Linflammation et le stress oxydatif sont des éléments contributifs a la progression de la
maladie rénale du diabétique et plus globalement aux dommages au niveau de l'organisme
entier.

Les biomarqueurs associés sont nombreux, il est compliqué de tous les analyser cependant
certains sont connus pour jouer un réle plus prononcé dans ces phénomeénes. Une méta-
analyse a étudié ces marqueurs, elle est composée de 23 études cliniques regroupant
environ 1600 patients avec pour médiane, 24 semaines de suivis sous traitement d’ISGLT2.
Les conclusions sont sans appels, il y a une diminution des marqueurs d’inflammation (CRP,
IL-6 et TNF-a) et du stress oxydant (8-iso-PGF2a et 8-OHdG). Mais également une
augmentation d’adiponectine, une hormone produite par le tissu adipeux connu pour ces
effets protecteurs sur le métabolisme (augmentation de la sensibilité a I'insuline, oxydation
des acides gras), sur le systeme cardiovasculaire (athéroprotectrice) et anti
inflammatoire/oxydante.

Une diminution de la CRP est également observée et serait indépendante des variations
glycémiques, impliquant potentiellement des mécanismes autres. (178)

7.7.2 Un effet anti-inflammatoire

L'inflammation est un processus complexe et multifactoriel, il est compliqué de relier
simplement inflammation et gliflozines, cependant cette classe thérapeutique va agir dessus
de facon indirecte et connue par divers leviers.

Hyperglycémie :

L'hyperglycémie chronique entraine la glycation des protéines entrainant une altération de
leurs fonctions. La régulation glycémique va donc jouer un réle dans la diminution de
I'inflammation.



Corps cétoniques :

Comme vu plus haut, les ISGLT2 favorisent la production et |'utilisation des corps cétoniques
comme le B-hydroxybutyrate (B-HB) associé a la réduction de sécrétion d’interleukines pro
inflammatoires comme I'IL-1B (sécrétion par I'inflammasome NLRP3). En effet, dans un essai
clinique, 'empagliflozine a été comparée au glimépiride, I'effet sur la glycémie était similaire
mais une réduction de I'lL-1P était plus grande en plus d’étre associée a une augmentation
de B-HB pour les patients sous empagliflozine.

Tissu adipeux :

Les SIGLT2 réduisent la masse de tissu adipeux blanc favorisant la lipolyse. L'exces de ce tissu
est associé a des taux de cytokines et chimiokines inflammatoires plus élevés ainsi qu’a
I'activation de voies pro inflammatoires.

Une étude chez des patients diabétiques de type 2 traités par canagliflozine a montré une
augmentation d’adiponectine circulante de 17% et réduction de leptine (hormone pro
inflammatoire et fibrosante) de 25% par rapport au glimepiride. Dans une étude sur des rats,
I'empagliflozine activerait le brunissement des tissu adipeux blanc, une version plus
catabolique et anti-inflammatoire de tissu adipeux.

La réduction de la masse adipeuse blanche globale et viscérale va contribuer a une activité
anti-inflammatoire globale et aussi locale avec moins de signaux paracrines pro-
inflammatoires et pro-fibrotiques au niveau de la graisse viscérale rénale.

Acide urique :

Les gliflozines font baisser 'uricémie, méme si la baisse reste légere, elle est significative.
L'acide urique, cristallisée ou circulante peut activer NLRP3 (inflammasome) stimulant Ia
libération de cytokines pro-inflammatoires, notamment I'IL-1pB.

7.7.3 Un effet anti-oxydant

De méme que pour I'inflammation, les mécanismes reliés au stress oxydant sont nombreux
et complexes. Une étude sur des rats non diabétiques se penche sur certaines voies,
comparant 4 groupes, I'un témoin, un second sous canagliflozine , un troisieme sous ISO
(Isoprénaline) et un quatrieme sous ISO + canagliflozine. L'isoprénaline est un agoniste des
récepteurs B-adrénergiques, utilisée dans ces conditions comme agent pro-oxydant,
augmentant la production d’espéces réactives de I'oxygene (ROS) tout en diminuant 'activité
des enzymes antioxydantes

Le groupe ISO voit tous les paramétres oxydatifs significativement différents au niveau rénal
(augmentation, diminution). Il est intéressant de comparer le groupe ISO et le groupe ISO +
cana en tableau (Tableau XV).



Tableau XV : Comparaison des marqueurs de stress oxydatifs et anti oxydants avec la
canagliflozine (179)

Marqueurs de stress oxydatifs | Marqueurs anti oxydants
MDA | NO | MPO | APOP | aCAT | aSOD | Glutathion
ISO comparé au placebo A A A A \ N N

ISO + cana comparé a I1SO N N N N A A A

Pour résumer, la capagliflozine réduit significativement les 4 marqueurs du stress oxydatifs, a
savoir le MDA (malondialdéhyde), APOP (produits d’oxydation des protéines),
myéloperoxydase (MPO) et NO (oxyde nitrique). Elle augmente significativement I'activité
des enzymes anti oxydante aCAT (activité de la catalase) et aSOD (activité de la superoxyde
dismutase) tout en augmentant les taux de glutathions (le glutathion neutralise les radicaux
libres et est un cofacteur de la glutathion péroxydase).

Les chercheurs étudient également avec ces groupes, la voie de signalisation AMPK-AKT-
eNOS protectrice contre I'inflammation. La phosphorylation de ces molécules est corrélée a
leur activation. Le groupe ISO a des taux de phosphorylations significativement diminués par
rapport au témoin et le groupe ISO + cana voit ses taux significativement augmentés par
rapport au groupe ISO seul. Le groupe cana seul voit également ces taux significativement
augmenter par rapport au témoin suggérant un effet anti-oxydant par stimulation d’'une voie
associée sans condition pro-inflammatoire ni hyperglycémie.

Pour confirmer cela, ils ont utilisé des inhibiteurs pour cette voie de signalisation avec un
groupe I1SO + cana + DM (dorsomophine, inhibiteur la phosphorylation de ’AMPK) et un
groupe I1SO + cana + A-443 (inhibiteur d’AKT). Dans I'un comme l'autre par rapport au groupe
ISO + cana, une diminution significative du taux de phosphorylation d’AMPK, AKT ainsi que
eNOS a été observée.

Un autre parametre a été étudié, la régulation de NOX4 (NADPH oxydase isoforme 4) qui est
une enzyme générant des radicaux libres et iNOS (inductible nitric oxide synthase), une
enzyme produisant massivement de I'oxyde nitrique (1000 fois plus que eNOS) impliquée
dans le stress oxydant. Sans surprise, le groupe ISO voit I'expression de ces enzymes
significativement augmenter. Pour le groupe ISO + cana, leur expression est diminuée (23%
pour NOX4 et 66% pour iNOS). Ces résultats tendent vers une inhibition de NOX4 et iNOS, 2
enzymes pro-oxydantes.

Enfin, ils observent également une diminution de I'apoptose rénale induite par le stress
oxydatif par I'ISO avec la canagliflozine, reliant cet effet a 'augmentation de la
phosphorylation de la voie AMPK-AKT régulant négativement les protéines pro-apoptotiques
Bax et positivement les anti apoptotiques Bcl-2. (179)

En conclusion, les gliflozines font chuter les marqueurs d’oxydation et d’inflammation. Que
ce soit par la régulation glycémique diminuant ainsi la glycation ou par la régulation
d’enzymes impliquées dans ces processus. Est-ce que le retour a un fonctionnement basal de
ces enzymes est uniquement dd au controle glycémique pour autant ? les données sur des



effets directs indépendamment du statut diabétique permettent de penser que ce n’est pas
le seul mécanisme impliqué dans ces bénéfices, les pistes sont nombreuses.



8 Effets cardiagues

En seulement 2-3 mois de traitement par ISGLT2, il a été observé une réduction d’environ
30% des hospitalisations des patients en insuffisance cardiaque. Le délai étant relativement
court, il est peu probable que ces bénéfices soient dus uniquement a I'amélioration du
contréle glycémique induite par ces molécules. De plus les ISGLT2 ont été rapidement inclus
dans les traitements chez des patients atteints d'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
préservée apportant des bénéfices constants chez des patients diabétiques ou non.
Cependant, les mécanismes associés a ces bénéfices ne sont pour le moment, pas
totalement élucidés. (117,122)

8.1 Modification de la pression artérielle

8.1.1 ISGLT2 et tension artérielle

L'étude EMPA-REG outcome, montre une diminution moyenne significative (p<0,001) de la
pression artérielle systolique (PAS) et de la pression artérielle diastolique (PAD) de 1,2 mmHg
pour la PAS et 1,9 mmHg pour la PAD. Une diminution qui reste faible par rapport aux valeurs
usuelles de la pression artérielle mais qui est présente et démontrée. (180)

Une méta-analyse portant sur plus de 22 000 sujets est allée plus loin en comparant certains
ISGLT2 entre eux pour la PAS et la PAD, comme le montrent les deux histogrammes (Figure
18). (181)
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Figure 18 : Graphique des différences moyennes pondérées avec IC 95% pour la PAS et PAD sous ISGLT2
d’apres (181)

Ces graphiques montrent, comme pour EMPA-REG, une diminution globale de la PAS et PAD,
ici d’environ 2,46 mmHg et 1,46 mmHg pour la classe thérapeutique des ISGLT2. En détaillant
plus, il apparait que la canagliflozine est la molécule présentant la plus forte baisse et la
dapagliflozine la plus faible.



Une autre méta-analyse compare les ISGLT2 avec I’hydrochlorothiazide (diurétique utilisé
dans I'hypertension artérielle) a faible dose (12,5-25 mg, des doses utilisées en pratique
courante pour I'HTA). Pour ces deux catégories de molécules, une baisse significative de la
PAS et de la PAD a été observée. Dans le méme temps, aucune différence significative n’a été
notée entre le groupe iSGLT2 et le groupe hydrochlorothiazide a faible dose. (182)

8.1.2 Meécanismes antihypertenseurs principaux

Les gliflozines n‘ont pas d’effets directs sur des voies intervenant dans la pression artérielle
(PA) contrairement aux IEC (inhibiteurs de I'enzyme de conversion) qui inhibent une enzyme
jouant un réle clé dans une cascade d’augmentation de la pression artérielle. L'action des
gliflozines repose plutét sur un effet multifactoriel.

Le facteur majoritaire dans cette diminution, est attribué a la perte de poids. Comme
mentionné précédemment, la perte de poids observée variait de -2,78 kg a -1,30 kg,
contribuant a environ 40 % de la réduction de la pression artérielle. (117)

Un autre mécanisme repose sur les effets diurétiques des iSGLT2, en inhibant la réabsorption
tubulaire de glucose et de sodium, ces molécules augmentent 'osmolarité dans la lumiére
tubulaire, attirant I'eau hors des cellules et du plasma vers la lumiére tubulaire. Cette
diminution du volume plasmatique réduit la pression exercée contre la paroi vasculaire,
entrainant une baisse de la pression artérielle. Par conséquent, la précharge et la postcharge
cardiaque diminuent, ce qui devrait soulager le travail d’'un cceur défaillant. (116,117,183)

Comme pour d’autres mécanismes, il y a des processus de compensation qui se mettent en
place, notamment le SRAA (systeme rénine angiotensine aldostérone) ayant pour role de
controler la pression artérielle et le volume extracellulaire. La baisse volémique et sodique
induite par les ISGLT2 active donc ce systeme mais plutét que d’annuler les effets, le SRAA
maintient au contraire ce nouvel état d’homéostasie sans compenser entierement les effets.
Leffet perdure méme apres plusieurs années de traitement. (183)

Un point important, c’est I'indépendance entre la relation glycémie/baisse de la PA. Comme
étudié dans la partie rénale, certains mécanismes sont plus ou moins imputables au simple
controle de I’hyperglycémie. Ici, la baisse de la PA est indépendante de la glycémie. (183)

8.1.3 Meécanismes controversés

Inhibition SN sympathique : (183,184)

Certaines sources suggerent :

» Par exemple, I'état hypoxique des tubules proximaux active le SN sympathique par
envoi des signaux efférents rénaux entrainant vasoconstriction et un exces de volume
plasmatique dans la circulation accentuant I’hypoxie. Les ISGLT2 vont réduire cet état
hypoxigue donc inhiber les signaux sympathiques et ainsi diminuer la TA.

» Les sujets diabétiques ont une hyper-réabsorption de glucose dans les tubules et un
rétro controle tubuloglomérulaire altéré, rendant le SNS (systeme nerveux



sympathique) hyperactif. Les ISGLT2 corrigent ces 2 éléments donc diminuent I‘activité
du SNS.

» Les ISGLT2 seraient « dénervant » rénaux. Dénerver le rein réduit la pression artérielle
et améliore le contréle glycémique, donc la noradrénaline du SNS stimule la synthese
de SGLT2 et augmente la pression artérielle. La dénervation manuelle ou via les ISGLT2
dans un modeéle animal diminue I'expression des SGLT2 et la PA. De plus les taux de
noradrénalines rénaux ont diminué mais pas ceux de la rénine mettant ainsi en avant
I'inhibition sympathique.

» La correction de I’hyperinsulinémie par les ISGLT2 supprimerait I'activation du corps
carotidien (activité sympathique).

Certaines sources sont contre :

» Les patients transplantés rénaux donc dénervé (rein non innervé par le SNS) ont eu une
réduction de la pression artérielle. Ecartant I'hypothése d’un effet central des ISGLT2.

» Une étude suggere que la production hépatique de glucose sous ISGLT2 serait médiée
par la stimulation du SNS rénal, la diminution de l'insulinémie et 'augmentation du
glucagon non suffisante pour expliquer le phénomeéne.

» Une autre étude, sur des patients DT1 sous ISGLT2 n’a montré aucun changement dans
la fréquence cardiaque, concentration d’adrénaline et noradrénaline en condition
euglycémique et hyperglycémiques.

Amélioration de la rigidité artérielle :

Voici une analyse post hoc de phase 3 sur des patients DT2 divisés en 3 cohortes. La
premiére, ce sont des patients également en HTA recevant 12 semaines d’'empagliflozine, la
seconde et la troisieme 24 semaines du méme traitement.

Dans les 2 premiers groupes, la PAS et PAD ont diminué de fagon significative. Ensuite, ils ont
mesuré |'indice ambulatoire de rigidité artérielle (AASI) reflétant justement la rigidité
artérielle, une baisse de cette rigidité expliquerait en partie la diminution de la PA. Ce
parametre a été mesuré uniquement dans la cohorte 1 sur les 3, le résultat appelle a une

« tendance » a la réduction, c’est-a-dire qu’ils observent une réduction mais non significative.
L'analyse laisse ainsi planer un doute sur l'efficacité des ISGLT2 sur la rigidité artérielle. (185)

8.1.4 Un effet trop modeste

La diminution de la PAS et de la PAD est en effet modeste. Probablement trop poury
attribuer un quelconque bénéfice significatif comme démontré par des métanalyses rompant
le potentiel lien entre pression artérielle sous gliflozine, résultats cardiovasculaires et sur la
réduction du risque d’AVC. (117,186)

Cependant, méme si cette baisse est modeste, elle naugmente pas la fréquence cardiaque
par compensation, les ISGLT2 pourraient tout de méme jouer un réle dans la micro-gestion



de la pression artérielle chez I'insuffisant cardiaque lorsqu’elle est proche de I'équilibre, en
plus de son efficacité dans la morbi-mortalité chez le patient IC.

Pour résumer, pour le moment, la diminution de la PAS et de la PAD est démontrée
cependant, les mécanismes sont encore a |'étude, la perte de poids et la diurése sont les plus
contributifs et avec le plus de preuves.

8.2 Oxygénation cardiaque

Toutes les gliflozines ont été associées a une augmentation de I’hématocrite d’environ 2-4%,
la raison la plus probable étant via la perte de volume plasmatique engendrée par la diurése.
Ce mécanisme n’est pas le seul a contribuer a cette augmentation, comme étudié dans la
partie rénale, 'augmentation de la synthése d’EPO associée a une diminution de la
ferritinémie, c’est-a-dire une utilisation du fer. En effet, un pic d’"hématocrite a lieu apres 4
mois de traitement, un délai bien supérieur a la mise en place de la diurése osmotique.
Laugmentation de la quantité de globules rouges, va donc contribuer a oxygéner les tissus
cardiaques. (117,122)

Les résultats de I'étude post hoc a partir de I'essai clinique EMPA-REG OUTCOME met en
évidence la diminution du risque de déces cardiovasculaire de 38% sous empagliflozine par
rapport au placebo. Ce résultat est attribué a environ 52 % par 'augmentation de
I’'hématocrite et 49% par I'augmentation de I’'hémoglobine. Mais également des effets plus
modérés < 30% pour l'acide urique, I'HbA1c et la glycémie a jeun. Sur des modeéles a
plusieurs variables, tous les marqueurs suivants ensembles (hématocrite, glycémie a jeun,
acide urique, rapport albumine/créatinine urinaire) ont médié jusqu’a 85,2 % de I'effet global
sur la base du changement par rapport au début de I'étude, voir méme 94,6% sur la base de
la moyenne actualisée. (187)

8.3 Athérosclérose

L'athérosclérose est une maladie caractérisée par la formation de plaques d’athérome au
niveau de la paroi interne des artéres. Ces plaques sont constituées principalement de
lipides, mais aussi de cellules inflammatoires et de tissu fibreux. Elles peuvent se rompre et
générer la formation d’un caillot pouvant obstruer les vaisseaux a divers endroits et entrainer
AVC, AlT, infarctus. La sténose induit par 'athérome peut également induire de 'AOMI

Au vu des résultats sur le plan lipidique et inflammatoire, il est Iégitime de se questionner sur
le développement la progression de I'athérosclérose. Malheureusement, aucune donnée
solide n’a démontré de ralentissement de sa progression ni de bénéfice de réduction
d’évéenements cardiovasculaire (IDM, AVC) en lien avec I'athérosclérose.

Evidemment, il ne s’agit que d’évenements par rapport a ce parameétre, d’autres voies
d’action sont privilégiées pour les bénéfices observés. (117)



8.4 Acide urique

Les ISGLT2 font diminuer le taux d’acide urique dans le sang. Ce produit de dégradation des
purines a été associé aux pathologies cardiovasculaires pour les sujets diabétiques ou non.
De plus, l'uricémie est corrélée avec 'augmentation de I'inflammation et du stress oxydant et
une diminution de la disponibilité de NO, le tout favorisant la dysfonction cellulaire. La
diminution de I'acide urique peut donc étre bénéfique pour le cceur (et les reins). (188,189)

8.5 Contractilité myocardique

Les ISGLT2 pourraient améliorer la relaxation cardiaque, notamment la fonction diastolique.

8.5.1 Preuves d’effets

Une premiére étude clinique a été menée sur des patients DT2 avec pathologie
cardiovasculaire, ils ont été traités par empagliflozine. 10 patients ont été inclus, avec 10mg/j
d’empagliflozine sans changer leurs autres traitements. Des échocardiogrammes ont été
réalisés avant et apres 3 mois de traitement. Des réductions significatives ont été observées
sur I'indice de masse ventriculaire gauche passant d’en moyenne 88 a 75 g/m? (figure 19) en
plus d’'une amélioration de la fonction diastolique.

Ces données semblent montrer un remodelage inverse du ventricule gauche et une
amélioration de la fonction diastolique. De plus, la dysfonction diastolique est présente chez
plus de 60% des sujets diabétiques, en plus de préserver les reins, ces molécules pourraient
préserver le coeur sur du trés long terme. La temporalité des bénéfices rapides des gliflozines
au niveau cardiaque est compatible avec les résultats de I'essai EMPA-REG OUTCOME bien
gue cette étude reste limitée, elle est encourageante. (189,190)
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Figure 19 : Indice de masse ventriculaire gauche (LV mass index) avant
traitement et 3 mois apreés sur les 10 patients d’aprés (190)



Dans la méme lancée, la canagliflozine a également amélioré la fonction diastolique chez 38
patients DT2 avec 3 mois de traitement et chez des patients en IC stable sous dapagliflozine
avec 6 mois de traitement. (191)

Cette fois, une mesure par IRM chez des patients atteints d’IC a fraction d’éjection réduite
sous empagliflozine a montré une baisse du VTD (volume télédiastolique). (192)

8.5.2 Meécanismes impliqués

Une étude a essayé d’établir un lien entre modifications hémodynamiques sous ISGLT2 et
améliorations diastoliques dans un essai randomisé en double aveugle sur des patients DT2
sous empagliflozine (ou placebo) avec des mesures a J1, J2 et M3. Il n’y a pas eu de
différences significatives avec le groupe placebo sur ces parametres (index cardiaque, volume
d’éjection systolique, fréquence cardiaque et les résistances vasculaires périphériques).
Cependant il y a une différence significative sur la pression de remplissage du ventricule
gauche a I'échographie. Montrant des améliorations de la fonction diastolique sans pour
autant montrer d’améliorations des paramétres hémodynamiques. (193)

Des chercheurs ont réalisé des tests de contractilité sur des trabécules ventriculaires
humaines isolées dans leur entiéreté, provenant de 16 patients atteints d’IC systolique
terminale.

Les trabécules ont été perfusées avec de I'empagliflozine a des concentrations dites

« cliniguement pertinentes » et comparées aux trabécules témoins. Quelle que soit la
concentration dans la perfusion (0,1 ; 0,5 ou 1 uM), il n’y a eu aucune modification de la
force de contraction des trabécules comparé au témoin. La tension diastolique des
trabécules des patients a significativement été réduite et de facon dose-dépendante. Par
rapport a la valeur de base, une perfusion de 0,5 uM d’empagliflozine a diminué la tension
diastolique d’environ 24,2 %. Pour rappel, la tension diastolique est anormalement élevée
chez les patients en IC systolique terminale. De plus, entre les sujets diabétiques et non
diabétiques, il n’y a aucune différence observée sur la tension diastolique entre les deux
groupes.

IIs ont ensuite étudié de plus prés le mécanisme avec plusieurs expériences :

La premiere étudie I'effet de I'empagliflozine sur le cycle des ions calcium au niveau des
cardiomyocytes humains isolés de cceurs en IC. Il n’y a eu aucun changement au niveau des
cycles calciques diastoliques observés. 1l n’y a donc aucune modification aigué de
I’'homéostasie calcique qui aurait pu expliquer I'amélioration de la fonction diastolique.

La seconde compare les effets de 'empagliflozine sur des myofilaments de cardiomyocytes
humains en IC avec fraction d’éjection préservée (HFpEF), des cardiomyocytes de rats HFpEF
et contre des sains chez ’humain et le rat. ladministration d’'empagliflozine a
significativement réduit la rigidité des myofilaments des deux groupes HFpEF.



La troisieme étudie la phosphorylation des protéines des myofilament cardiaques. Chez
I’lhumain HFpEF les niveaux de phosphorylations de diverses protéines sont réduits par
rapport aux sains. lls ont observé une augmentation significative de la phosphorylation des 3
protéines étudiées, a savoir la troponine |, la protéine C liant la myosine et la titine. Ces
protéines, appartenant aux myofilaments, jouent un réle essentiel dans la régulation de la
contraction et surtout de la relaxation myocardique, notamment via la modulation de Ia
sensibilité au calcium et de la compliance du sarcomere. Les chaines légeres de myosine
n‘ont pas vu leurs taux de phosphorylation augmenter. (194)

Une autre étude cherche a savoir comment les ISGLT2 arrivent a améliorer cette
phosphorylation. lls ont donc étudié le myocarde HFpEF chez ’lhumain et la souris.

lls ont observé une réduction des parameétres inflammatoires (comme I'lL-6 ou le TNF-a) du
myocarde ainsi que des parameétres oxydatifs. lls ont également vu une suractivation d’eNOS
(a cause du stress oxydatif) conduisant a I'oxydation d’une voie de signalisation associée,
donc nuisant a son efficacité, plus précisément l'oxydation de PKGla (protéine kinase G la,
une isoforme de PKG majoritaire dans le myocarde) qui va former des polyméres ou dimeres
non fonctionnels. Cependant I'empagliflozine va augmenter la proportion de PKGla en
monomere donc fonctionnel restaurant ainsi la voie de signalisation.

Dans la HFpEF : stress oxydatif - oxydation et polymérisation de PKG - moins de
monomeres actifs > moins de phosphorylation des myofilaments = raideur diastolique
accrue.

Cette voie en version fonctionnelle est décrite comme NO—sGC—cGMP-PKG (dont PKGla),
c’'est-a-dire, le monoxyde d’azote (NO) produit par I'endothélium via eNOS va se lier a la
guanylate cyclase soluble (sGC) qui va synthétiser du GMP cyclique (cGMP) qui a son tour, va
activer la PKG chargée de la phosphorylation des protéines myofilamentaires, améliorant la
relaxation cardiaque. (195)

Pour résumer, les gliflozines vont améliorer I'inflammation, le stress oxydant et réguler
I'activité de eNOS permettant a la voie de signalisation NO—sGC—cGMP—PKG de fonctionner
correctement pour permettre, via la phosphorylation des myofilaments une meilleure
relaxation cardiaque diastolique.

8.6 Remodelage cardiaque et fibrose

8.6.1 Preuves d’effets

L'essai randomisé EMPA-HEART portant sur 97 patients atteints de DT2, de maladie
coronarienne et de fraction d’éjection préservée, évoque I'indice de masse ventriculaire
gauche (IMVG). 49 patients ont recu 10 mg d’empagliflozine et le reste un placebo pendant 6
mois. Une régression significative de I'lMVG a été observée, de 2,6 g/m? pour le groupe
empagliflozine et de 0,01 g/m? pour le groupe placebo mais aussi une baisse de la PAS, de la
PAD et une élévation de ’hématocrite. La diminution de I'lMVG témoigne d’'un remodelage
cardiaque favorable, caractérisé par une régression de I’hypertrophie ventriculaire gauche.



Dans la méme étude, les auteurs parlent d’explorations supplémentaires effectuées sur la
pression artérielle, I'idée étant de savoir si elle est en lien avec la baisse de I'lMVG, car
comme vu sur la partie tension artérielle, elle baisse modestement mais significativement. lls
n‘ont pas retrouvé d’association entre la baisse de la TA et la baisse de I'lMVG sur ces 6 mois
et suggerent que ce remodelage serait lié a d’autres mécanismes sans pour autant
totalement écarter la diminution de la PA dans cette contribution. (196)

Un autre essai randomisé DAPA-LVH a inclus des patients DT2 et avec une hypertrophie
ventriculaire gauche (IVC). Ces 66 sujets ont formé 2 groupes, I'un placebo et I'autre
dapagliflozine 10 mg. Sans surprise encore, I'lMVG a significativement été réduit, méme
malgré des ajustements de sensibilité avec la PA initiale, I'IMVG initial, le poids corporel et |a
variation de PAS. Cet essai pousse également les preuves dans le remodelage inverse. (197)

A noter qu’il y a aussi des améliorations chez des patients HFrEF. (191)

Dans lI'ensemble, ces données fournissent des preuves convaincantes que les SGLT2i
influencent favorablement le remodelage du VG chez les patients DT2 et chez les patients
atteints d’IC, ce qui pourrait représenter un mécanisme central des effets cardiaques
bénéfiques des SGLT2i.

Cependant, des données supplémentaires sont nécessaires pour explorer les effets
différenciés potentiels chez HFrEF et HFpEF ainsi que les mécanismes sous-jacents.

8.6.2 Meécanismes impliqués

Il y a déja des mécanismes antifibrotiques au niveau du rein, il est donc cohérent de
retrouver des schémas similaires au niveau cardiaque. En effet, la fibrose est un élément
central dans le remodelage cardiaque induit par I'IC.

Des chercheurs pensent que les ISGLT2 favorisent un changement de phénotype des
macrophages M1 (Pro-inflammatoire) vers M2 (anti-inflammatoire, secrétant I'IL-10 et
I'arginase 1) régulé par I'activation d’une voie antifibrotique STAT3 qui dépend des ROS et de
I'azote. STAT 3 est modulé par le peroxyde d’hydrogéne, suggérant que les ROS peuvent
influer dessus donc influer sur la polarisation des macrophages cependant cette régulation
par les ROS est controversée dans la littérature. De méme, les myofibroblastes vont
contribuer a la fibrose cardiaque.

Dans le cas d’un IDM, les macrophages infiltrés sont clés pour un remodelage efficace mais
une mauvaise polarisation ou pas assez rapide va entrainer une fibrose irréversible.

De plus, ils vont étudier les paramétres oxydatifs, a savoir les superoxydes (radicaux libres
tres réactifs) et la nitrotyrosine (marqueur de stress nitrique).



Sur des rats avec ligature coronarienne (situation IDM) normoglycémiques, les chercheurs
ont fait plusieurs groupes traités pendant 4 semaines par :

» Solution saline (témoin IDM)
» Dapagliflozine
» Dapagliflozine + inhibiteur de STAT3
» Phlorizine (inhibiteur SGLT non sélectif)
» Phlorizine + inhibiteur de STAT3
Il'y a un groupe témoin de rats sains, sans IDM ni traitements.

Tableau XVI : Mesures a J +3 post-IDM « aigué » (198)

Parametre Observations

Super oxydes Diminution significative des

. . . e marqueurs pour le groupe dapa par
Nitrotyrosine Augmentation significative pour le .
rapport au groupe témoin

groupe témoin (IDM) par rapport au

. Augmentation significative de l'activité
groupe sain (sans IDM).
STAT3 de STAT3 dans le groupe dapa par
rapport au groupe témoin

Macrophages M1 Comparaison du groupe témoin IDM et du groupe dapagliflozine :
(CD68, iNOS) Le groupe dapagliflozine a significativement moins d’infiltrats dans le muscle

Macrophages M2c cardiaque de macrophage M1 (inflammatoire) et plus de macrophage M2
(CD68, IL10) (réparateurs).

Comparaison du groupe témoin, du groupe dapagliflozine sans et avec un
inhibiteur de STAT3 :
Diminution significative des paramétres M1 et augmentation significative des

Marqueurs

moléculaires des . L
parameétres M2 pour le groupe dapa par rapport au témoin IDM.
macrophages M1 et M2 L s o ]
Avec I'ajout de I'inhibiteur de STAT3, ces modifications sont plus faibles ou non

significatives.

Bilan du J3 : dans le groupe dapagliflozine, il y a une diminution des marqueurs de stress
oxydatif, une augmentation de la phosphorylation de STAT3 et une proportion plus
importante de macrophages M2.

Mesures a J+28 post IDM « chronique » :

Les rats traités par dapagliflozine et phlorizine ont une augmentation significative de la
capacité maximale de contraction et de relaxation du ventricule gauche ainsi qu’un rapport
poids des poumons/poids corporel plus faible, cohérent avec un remodelage ventriculaire
gauche favorable.

Concernant les myofibroblastes, le tissu cardiaque touché par I'infarctus exprime ceux-ci avec
une plus forte expression chez les rats traités par solution saline (témoin IDM), que chez le
groupe témoin sain. Les niveaux de myofibroblastes ont été significativement réduits dans
les groupes Dapa et phlorizine par rapport au témoin IDM mais inversés par l'inhibiteur
STAT3. Laugmentation des taux de STAT3 phosphorylé est associé a une différenciation des
macrophage M1 vers M2, lui-méme associé a une inhibition de la différenciation des




fibroblastes en myofibroblastes. Ce résultat montre I'implication de STAT3 dans la présence
de myofibrolastes dans le tissu.

Pour la fibrose du ventricule gauche dans une zone éloignée (non touchée initialement par
I'ischémie de I'IDM), le groupe témoin IDM est significativement plus importante que le
groupe témoin sain. Pour les groupes Dapa et phlorizine, cette fibrose a été atténuée par
apport au témoin IDM. La formation de collagéne dans le VG était significativement
augmentée chez les rats traités par dapagliflozine + inhibiteurs STAT3 par rapport a ceux
traités par dapagliflozine seule, suggérant que l'inhibition de STAT3 supprime les effets
protecteurs de la dapagliflozine.

Bilan J28 : I'ISGLT2 est associé a une diminution des myofibroblastes, une diminution de la
fibrose et une meilleur contraction/relaxation du ventricule gauche. La phlorizine a obtenu
des résultats similaires mais significativement moins marqués.

Ces données confortent la piste de la polarisation préférentielle des macrophages vers le
phénotype M2 via STAT3 induit par les ISGLT2, le tout contribuant a réduire la fibrose
cardiaque. Cette classe réduirait également la production de superoxydes et de nitrotyrosine.
(198)

Pour nuancer, chez 35 patients DT2, 6 mois de traitement par empagliflozine n’ont pas
modifié les indices de fibrose mais la fonction ventriculaire gauche était normale chez ces
patients. (191)

Le remodelage du ventricule gauche est une voie finale commune a différentes maladies
cardiaques. Alors que I'atténuation du remodelage pathologique par les ISGLT2 en IC met en
lumiére des effets importants dans les maladies cardiovasculaires, les mécanismes sous-
jacents doivent encore étre étudiés.

8.7 L'hypothése de I’énergique cétonique

8.7.1 Piste de la cétogenése

Comme évoqué plus haut, 'amélioration du controle glycémique n’est pas significativement
liée aux bénéfices des ISGLT2 dans I'IC. En effet d’autres phénomeénes ont été observés, a
savoir une augmentation de la lipolyse (diminution du tissu adipeux sous-cutané et viscéral)
et de I'augmentation des taux circulants de corps cétoniques (B-hydroxybutyrate).

Un cceur sain va chercher son énergie dans l'oxydation glucidique et le métabolisme des AG,
un cceur lésé donc en situation de stress et d’hypoxie va se tourner vers une glycolyse
anaérobie (moins efficace que 'oxydation des sucres) et I'oxydation des acides gras
consomme beaucoup d’oxygene, dans ce contexte, les |ésions cardiaques pourraient
s'aggraver. |l y a d’autres parameétres a prendre en compte. Les ISGLT2 diminuent la glycémie
et I'insulinémie, laissant moins de sucre disponible pour le coeur.



Les corps cétoniques nécessitent moins d’oxygene et produisent plus d’ATP que les AG en
plus d’étre plus avantageux que le glucose, formant ainsi une alternative. Il reste a
déterminer si ces corps cétoniques présentent un intérét pour le coeur et voir s’ils sont
utilisés par celui-ci.

En paralléle de 'augmentation des taux circulants de corps cétoniques, une utilisation
préférentielle par rapport au glucose chez les patients DT2 mais également chez des patients
non DT2 mais en IC terminale, une utilisation majorée des corps cétoniques. Les ISGLT2
provoquent une hypercétonémie légere mais persistante. (117,191)

Chez les sujets diabétiques ayant des pathologies cardiaques, il est observé une
augmentation de I'oxydation des AG par rapport a celle du glucose et en plus les acides gras
produisent moins d’ATP que le glucose, le diabéete augmente donc la consommation
d’oxygene et diminue l'efficacité énergétique du cceur. (157)

8.7.2 Utilisation cardiaque des corps cétoniques

Utilisation préférentielle des corps cétoniques, un « shift » métabolique :

Il est supposé que les ISGLT2 provoquent un changement de substrat préférentiel vers
I'utilisation des corps cétoniques au niveau d’un cceur défaillant.

Cependant, est-ce qu’un myocarde défectueux peut encore utiliser efficacement les corps
cétoniques ? Une étude a mesuré des concentrations en corps cétoniques a divers endroits
chez des patients en IC avancée et chez des sujets sains. Globalement, la différence
d’extraction myocardique des cétones était non significativement différente entre les 2
groupes, donc le myocarde peut toujours utiliser ce substrat.

Concernant ce shift, une étude de 2024 sur des rongeurs s’est penchée sur la question de
I'utilisation préférentielle. lls ont utilisé des rats sains et des rats en IC suite a un IDM avec
différents traitements, le B-HB, du glucose marqué, de la dapagliflozine, une solution témoin.
Les mitochondries cardiaques peuvent utiliser les acides gras, le pyruvate (issu du glucose
et/ou du lactate), les corps cétoniques et les acides aminés, selon la demande énergétique,
la disponibilité des substrats et/ou les concentrations hormonales. Voici donc une synthése
des principaux résultats (Tableau XVII).



Tableau XVII

: Comparaison de différents paramétres sous dapagliflozine sur des rats en
postIDM (199)

Parametre

Observations

Taux d’oxydation du B-
HB et du pyruvate chez
des rats sains

Chez les rats sous dapagliflozine, les taux de B-HB augmentent de 3-4x.

Le ratio oxydation cétone/oxydation totale mitochondriale passe de 20 a 51% et
le ratio utilisation pyruvate / oxydation totale mitochondriale réduit de 60% par
rapport aux rats témoins.

Loxydation des acides gras et acides aminés cétogéne est inchangée.

Perfusion B-HB seule
contre Dapa seule chez
des rats sains

La perfusion de B-HB augmente I'utilisation des corps cétoniques, 'oxydation
passant de 13 a 63% dans le ratio oxydation cétone/oxydation totale
mitochondriale.

Cependant, ¢a n‘affecte pas I'absorption de glucose et I'oxydation du pyruvate
mais diminue I'oxydation des acides gras et acides aminés cétogéenes,
contrairement a la dapagliflozine.

Rats post IDM, solution
témoin comparé a la
dapagliflozine

Augmentation cétones plasmatiques (B-HB et acétoacétate) et leur taux
d’oxydation.
Diminution de I'oxydation pyruvate et absorption glucose.
Une glucosurie, une diminution de la glycémie et une perte de poids sont
observés.

Rats post IDM solution
témoin comparé a la
dapagliflozine, zones

|ésés et non lésés

Rat sans infarctus ou zone non |ésée, dans tous les cas, la dapagliflozine
démontre par rapport au total d’'oxydation mitochondriale, plus d’oxydation de
cétones et moins de pyruvate.

Rats post IDM solution
témoin comparé a la
dapagliflozine, effet

chronique (2 semaines)

Tous les effets observés en aigu persistent, 'oxydation des acides gras est
inchangée ou légérement augmentée

Rats post IDM et stress
oxydatif mitochondrial

Le groupe dapagliflozine voit ses paramétres synonymes d’oxydation
mitochondriale augmenter et de stress oxydatif diminuer

Rats post IDM effet sur
la fonction cardiaque

Dans le groupe dapagliflozine, la FEVG augmente, le débit cardiaque aussi et les
VTS et VTD diminuent au niveau du VG

Bilan :
>

La dapagliflozine augmente l'oxydation myocardique des cétones par rapport au

pyruvate, sans diminuer l'oxydation des acides gras, confirmant que SGLT2i favorisent

un basculement du métabolisme cardiaque vers les cétones, le tout avec ou sans

lésions.

les mémes

Un taux augmenté de corps cétoniques est nécessaire mais pas suffisant pour retrouver

effets.

Les effets métaboliques n’ont pas lieu que dans les zones Iésées, le shift est global
Le switch dure dans le temps.
Réduction du stress oxydatif grace a un meilleur équilibre entre les especes oxydantes

et les systemes antioxydants dans le myocarde.




» Le shift métabolique vers les cétones avec la dapagliflozine est associé a une
amélioration fonctionnelle du cceur apres infarctus.

Pour conclure, cet article démontre que les ISGLT2 vont augmenter les taux circulants de
corps cétoniques et leur utilisation sera préférentielle par le cceur, en plus d’une baisse
d’utilisation des autres sources, et le tout de facon durable. Ces effets n‘ont pas eu lieu
uniquement dans un cceur |ésé mais aussi au niveau des zones saines. (199)

Cette étude récente sur le shift métabolique est a mettre en confrontation avec une autre de
2021 dans laquelle les auteurs ont observé que I'augmentation de 'oxydation des corps
cétoniques dans le coeur cardiomyopathique en réponse aux ISGLT2 n’était pas associée a
une diminution de l'oxydation du glucose ni des acides gras. Proposant ainsi que les corps
cétoniques seraient une source supplémentaire d’énergie sans modifier I'utilisation des
autres. (200)

Quel intérét pour le coeur d’utiliser ces corps cétoniques ? :

C’est un substrat produisant plus d’ATP que d’autres, donc plus d’énergie en consommant
moins d’oxygene que le glucose ou les AG. Un cceur hypoxique a cause de lésions va donc
moins dépenser son oxygene pour plus de production d’énergie. C’est pourquoi,
I'augmentation de l'utilisation des corps cétoniques sous traitement par les SGLT2i pourrait
améliorer I'état métabolique du coeur et ainsi son efficacité énergétique

Dans un petit essai randomisé, 'administration du corps cétonique B-HB a entrainé une
augmentation de la fraction d’éjection (FE) d’environ 8 % (p<0,001) chez des patients atteints
d’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite, sans diminution de I'efficacité
énergétique externe du myocarde. (201)

Dans un modele porcin non diabétique d’IC ischémique, 'empagliflozine a augmenté
I'utilisation des BCAA (acides aminés a chaine ramifié, des AG libres et des corps cétoniques,
ce qui était associé a une atténuation du remodelage cardiaque et a une amélioration de la
fonction ventriculaire gauche.

Cependant, les effets complets des SGLT2i sur l'utilisation des corps cétoniques, leurs
interactions avec d’autres voies potentiellement délétéres et, enfin, leur réelle importance
pour la fonction cardiaque et les bénéfices cardiovasculaires demeurent controversés. (191)

Plus globalement, |'utilisation de corps cétoniques au niveau cardiaque, pourrait lui étre
favorable d’un point de vue évolutif et protection de la pathologie en limitant les « co(ts »
cela serait comme un carburant moins onéreux et plus efficace. Selon un article, il s'agirait
plutdt d’'une reprogrammation « d’économie » d’énergie induite par les ISGLT2 plut6ét que sur
I'utilisation d’un super carburant. (202)



8.8 Postcharge /Précharge

Ces 2 paramétres sont modifiés comme vu dans la partie sur la pression artérielle,
probablement liée a la diminution du volume plasmatique, la natriurese et la perte de poids,
mais aussi avec d’autres mécanismes controversés (rigidité artérielle, SN sympathique). Mais
gu’aucun lien n’ait pu étre établi entre baisse de la TA et la réduction d’évenements
cardiovasculaire. Car soulager la postcharge cardiaque, c’est a dire, la force de résistance que
doit surmonter la contraction du myocarde au début de la systole est étroitement liée a la
pression exercée par le volume plasmatique dans le circuit sanguin donc la baisse de PA
devrait soulager un coeur endommagé et préserver d’une évolution néfaste.

Bien qu’aucun lien n’ait pu étre établi, une étude a mis en évidence des effets vasodilatateurs
de ISGLT2. Une équipe a utilisé des anneaux aortiques contractés, qui avec 'administration
de dapagliflozine ont eu une dilatation dose-dépendante. lls ont utilisé différents inhibiteurs
mais qui n‘ont pas modifié I'effet de I'ISGLT2 sauf celui qui inhibe la PKG et celui qui inhibe
des canaux potassiques voltage dépendants. Comme vu avant, il y avait une voie impliquant
les PKG permettant une amélioration de la relaxation diastolique sur laquelle agiraient les
ISGLT2.

Ici, les auteurs suggerent que 'activation de la PKG permet soit une médiation de l'ouverture
des canaux potassiques ou une diminution la concentration intracellulaire de calcium ce qui
permet la relaxation des cellules musculaires. Les doses utilisées sont supra-thérapeutiques
par rapport a des patients humains. (203)

Pour résumer, aucune influence thérapeutique sur la postcharge n’a pu étre mise en
évidence, cependant les PKG semblent étre liés aux ISGLT2.

Il en va de méme pour la précharge, malgré les différents effets des ISGLT2 (diurétique, PA,
volume sanguin, SRAA, SNS...), qui devraient diminuer la précharge et ainsi améliorer la
fonction cardiaque, aucun lien solide n’a pu prouver leur efficacité dans la réduction de la
mortalité cardiovasculaire et des événements liés a I'insuffisance cardiaque par rapport a la
précharge.

8.9 Homéostasie ionique cardiaque

8.9.1 Physiologie et insuffisance cardiaque

La contractilité cardiaque va dépendre des flux de sodium et de calcium, qui sont orchestrés
de maniére a former un couplage excitation-contraction pour le bon déroulement du cycle
cardiaque. Dans le cas d’une pathologie telle que I'lC, un dysfonctionnement de ce systéme
est observé pouvant donc générer des dysfonctions contractiles et des arythmies

Plus précisément, mais sans entrer dans les détails, ces perturbations vont se manifester
avec une réduction des transitoires systoliques de Ca?* et une élévation des niveaux
diastoliques de Ca2* et Na* cytosoliques, affectant de fagcon néfaste les fonctions systoliques



et diastoliques, altérant les mitochondries, déclenchant des phénomeénes pros arythmiques
et favorisant un remodelage délétere. (191)

8.9.2 Meécanismes de régulations homéostasiques des ISGLT2

NHE1] :

Lexpression de NHE1 serait augmentée au niveau d’un cceur en IC, voire en partie
responsable des perturbations sodiques et calciques. Son inhibition pourrait potentiellement
résoudre ce déséquilibre. (204)

Une équipe a testé I'effet des ISGLT2 sur NHE1 et donc des flux ioniques sur des myocytes
ventriculaires de lapins et de rats sains. Leurs cellules, une fois prélevées, ont été traitées par
empagliflozine, glucose (euglycémique ou hyperglycémique) et/ou cariporide (inhibiteur
NHE1) de fagon séparée ou en association. Les résultats ont été synthétisés dans le tableau
suivant (Tableau XVIII).

Tableau XVIII : Observations des modifications de ’homéostasie ionique par empagliflozine

(205)
Parametre étudié Observations
- Diminution significative des centrations cytosoliques de Na et de Ca
(phase systolique et diastolique) avec I'empagliflozine.
- En conditions hyperglycémiques ou euglycémiques, ces concentrations
diminuent significativement sous empagliflozine.
Concentration Na - Augmentation significative [Ca] mitochondrial avec Empa.
et Ca - L'ajout du cariporide aprés prétraitement par empa n’a que peu d’effets

sur [Na]c et méme résultat pour un prétraitement par cariporide puis
ajout de 'empa.
Résumé : 'Empa diminue la [Na*]c et la [Ca?*]c dans le cardiomyocyte et
augmente [Ca%*]m indépendamment de la glycémie.

- Lerééquilibrage du pH des cardiomyocytes recevant une charge acide
est inhibé sous cariporide ou empagliflozine.

) - Avec empagliflozine, le flux NHE est réduit, atteignant environ 80% de

Concentration Na . S

celui du cariporide.

et pH , o N : : G
- Lempagliflozine et le cariporide pourraient avoir une cible similaire.

Résumé : I'Empa modifie I'homéostasie ionique via une interaction directe avec

la NHE, indépendamment des SGLT

Bilan du tableau XVIII : 'empagliflozine réduit rapidement les concentrations cytosoliques de
Ca?* et de Na*, en inhibant I"échangeur Na*/H* (NHE1). En réduisant le Na* cytosolique et le
Ca?* cytosolique, I'inhibition de NHE1 pourrait améliorer la fonction des cardiomyocytes.
(205)

Ces effets inhibiteurs ont également été démontrés dans le tissu auriculaire humain et dans
le myocarde murin. Cette inhibition est a relativiser, une étude récente a montré qu’une



exposition aigué a 'empagliflozine n’affectait ni la fonction de NHE1 ni I’homéostasie du Na*
dans des cardiomyocytes isolés de rats sains.(191)

Courant sodique tardif :

Une autre proposition de mécanisme est I'inhibition du courant sodique tardif. C’est un influx
persistant de Na* tout au long du potentiel d’action, contribuant au remodelage électrique
défavorable dans I'IC.

Une étude menée sur des cardiomyocytes de souris en IC a montré que I'empagliflozine n’a
pas réduit ces courants chez les souris saines, en effet ce courant est physiologiquement
indétectable chez des souris saines. Il est réduit de maniéere significative sous empagliflozine
chez les souris en IC jusqu’a une valeur similaire aux souris témoins donc indétectables ou
presque.

LEmpagliflozine a également été testée sur des mutations responsables de I'apparition d’'un
courant sodique tardif. Ces mutations augmentent le risque de fibrillation ventriculaire en
torsades de pointes et de mort cardiaque subite. Pour synthétiser, les résultats indiquent que
I'empagliflozine est capable d’inhiber le courant sodique tardif dans plusieurs mutations
humaines qui augmentent le risque d’arythmies cardiaques potentiellement mortelles.

lls ont également réalisé des simulations de docking, qui ont indiqué que I'empagliflozine se
lie a I'isoforme principale du canal sodique cardiaque (NaV1.5) dans la méme région que les
anesthésiques locaux, réduisant ainsi le courant tardif de Na* sans affecter significativement
le courant de pointe. (206)

L'échangeur NCX est un des principaux mécanismes faisant sortir le Ca des cardiomyocytes. Il
échange 3Na pour 1Ca et fait donc entrer du Na dans les cellules cardiaques. Cependant, une
concentration intracellulaire de sodium trop élevée va le faire fonctionner dans l'autre sens,
faisant entrer du calcium, cette surcharge calcique entrainant une hypercontractilité
cardiaque, altération de la relaxation, arythmies, stress oxydatif...Un courant sodique tardif
va entrainer un exces de sodium intracellulaire qui provoque le fonctionnement inverse de
NCX (en plus d’étre surexprimé dans I'IC). Il a été démontré que la ranolazine, inhibait ce
courant tardif et donc corrigeait I'excés calcique et les potentielles conséquences associées.
Le paralléle avec un ISGLT2 est simplifié mais peut étre envisagé, et en méme temps la
ranolazine n’a pas les effets des gliflozines dans I'IC. (207)

Pour résumer, I'inhibition de ce courant sodique tardif pourrait donc constituer une cible
thérapeutique prometteuse dans I'IC

Lactivité de la Ca?*/calmoduline :

La Ca?*/calmoduline-dépendante protéine kinase Il (CaMKII) est une enzyme associée a un
remodelage cardiaque délétére tout en contribuant aux arythmies. Elle joue un réle central
dans la régulation calcique et la contraction cardiaque. En quelques mots, I'laugmentation de
calcium intracellulaire (comme lors d’'une contraction musculaire) va se lier a la calmoduline



et former un complexe, ce complexe va activer la CaMKII qui va phosphoryler des protéines
cibles pouvant modifier le flux calcique, la force/fréquence de contraction, la signalisation...

L'utilisation de cardiomyocytes de souris (saines et IC) et d’humains en IC, exposés a
I'empagliflozine ou a une solution témoin pendant 24h, a montré une diminution significative
de 'activité de la CaMKII dans le groupe empagliflozine par rapport au témoin

Les résultats sont similaires avec les myocytes en IC. lIs ont également analysé les fuites de
calcium du RS, sans surprise, 'empa a significativement réduit les fuites de calcium du RS
chez les myocytes ventriculaires humains en IC. Apres 30 min d’exposition, aucun des
parameétres étudiés n'a été affecté.

Donc, 'empagliflozine réduit I'activité de CaMKII et la fuite de Ca?* dépendante de CaMKII du
RS, pouvant contribuer aux effets bénéfiques de I'empagliflozine dans I'insuffisance
cardiaque, la fuite diastolique de Ca?* du réticulum sarcoplasmique contribuant a la
dysfonction contractile et aux arythmies. (117,189,208)

Mécanisme controversé car les résultats sont variables, d’autres études ont rapporté des
résultats contradictoires quant a I'impact des SGLT2i sur I'homéostasie calcique,
probablement en raison de protocoles expérimentaux différents (durée du traitement, type
de cardiomyocytes). De méme, une étude en double aveugle utilisant des cardiomyocytes
dérivés d’iPSC (cellules souches pluripotentes induites) humaines saines a montré qu’un
traitement prolongé de 2 mois n’affectait ni I’'homéostasie du Ca?* ni les protéines du
couplage EC.(191)

Pour conclure sur I’homéostasie ionigue :

» 3 mécanismes potentiels améliorant I’homéostasie cardiaque :
o Inhibition NHE1
o Inhibition des courants sodiques tardifs
o Inhibition CaMKII

» Les travaux sont épars et peu comparables entre eux.

A\

Certains sont contradictoires.

» Larégulation ionique est liée a de nombreuses voies (stress oxydatif,
mitochondries...), des effets secondaires indirects des SGLT2i sur I’'homéostasie
ionique sont également possibles.

De maniere plus hypothétique, une surexpression de SGLT1 a été observée au niveau du
myocarde pouvant contribuer au déréglement sodique. Les ISGLT2 sont capables de I'inhiber
in vitro, mais la forte sélectivité SGLT2 rend ce mécanisme improbable in vivo. (117)

8.10 Inflammation et stress oxydatif

8.10.1 Conséquences cardiaques

Linflammation comme le stress oxydatif sont liés au dysfonctionnement global de
I'organisme, a la progression de la pathologie rénale chez le diabétique mais sont aussi
impliqués au niveau cardiaque.



En effet, 'augmentation de la prévalence de I'IC est souvent associée a des comorbidités
comme la maladie rénale chronique, la diabéte, I’'HTA, la BPCO, le syndrome métabolique, et
I'obésité. Il y’a généralement, associé a ces comorbidités, une inflammation chronique et de
facto un stress oxydatif.

Ces 2 paramétres vont contribuer de facon cruciale au développement de I'IC ainsi que dans
le remodelage délétere du coeur. (209)

8.10.2 Mécanismes impliqués

On a déja vu que les ISGLT2 diminuaient les marqueurs d’inflammation (CRP, IL-6 et TNF-a) et
du stress oxydant (8-iso-PGF2a et 8-OHdG) et entrainent également une augmentation de
I'adiponectine. Une diminution par le biais d’effets sur la glycémie, la cétonémie, I'adiposité
et 'uricémie en plus d’effets plus précis comme la régulation de la voie AMPK-AKT-eNOS ou
la voie NO-sGC—cGMP—PKG.

Linflammation et le stress oxydatif étudiés plus spécifiquement dans des myocardes
humains en IC étudiés in vitro met également en évidence une amélioration des marqueurs.
(189,210)

Une étude portant sur une co-culture entre cellules endothéliales microvasculaires
cardiaques avec cardiomyocytes, montre une amélioration de la contraction/relaxation des
cardiomyocytes. Lajout d’'un médiateur pro-inflammatoire (TNF-a) a eu pour conséquence
de rendre cet effet non significatif. Ladministration d’empagliflozine a restauré cet effet en
réduisant la production de ROS mitochondriaux et 'accumulation de ROS cytoplasmiques, ce
qui rétablit la production du NO endothélial et préserve la fonction contractile et relaxante
des cardiomyocytes. L'ISGLT2 a inversé la dysfonction microvasculaire médiée par le TNFa,
entrainant une meilleure disponibilité du NO.(211) Cette étude ne représente que des pistes
in vitro mais souléve le réle des ISGLT2 au niveau cardiaque sur I'inflammation.

Une autre cible importante déja évoquée car stimulable par 'acide urique, c’est le NLRP3
(NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3). C’est un inflammasome (complexe
impliqué dans I'immunité) stimulant la production de cytokines pro-inflammatoires,
notamment I'IL-1B (Interleukine 1B). La mutation du gene codant pour cet inflammasome
provoque des pathologies auto-inflammatoires (cryopyrinopathies). De plus il est également
impliqué dans les complications chez les patients diabétiques.

Des chercheurs ont étudié I'influence des ISLGT2 sur cet inflammasome dans des
préléevements de macrophages de patients DT2. Ils ont été scindés en 2 groupes I'un de 35
recevant du glimepiride et I'autre de 36 recevant de I'empagliflozine . Des mesures ont été
effectuées a JO et a J30. Comme souvent, ils ont retrouvé une diminution de I'uricémie, du
poids, meilleure sensibilité a I'insuline, une augmentation des corps cétoniques, une baisse
de I’hémoglobine glyquée, tandis que I'autre traitement n’a pas eu d’effet significatif que sur
la glycémie.

Ensuite, pour induire le NLRP3, ils ont ajouté aux macrophages isolés soit de I'ATP soit du
palmitate et ensuite mesuré les taux d’IL-1B. Peu importe I'activateur utilisé, I'ISGLT2 a réduit



significativement les taux d’IL-1 contrairement au glimépiride mais la baisse reste plus
marquée pour I'ISGLT2.

Des mesures ont été effectuées, la sécrétion de TNF-a (pro-inflammatoire favorisant
I'athérosclérose) a été significativement réduite avec les SIGLT2 (et non le glimépiride).

lIs ont effectué des tests de corrélation entre activation de NLRP3 et la perte de poids pour
dissocier I'effet bénéfique de la perte de poids. Et aucune corrélation significative n'a été
observée entre les variations de poids et les changements dans la libération d’IL-13 ou de
TNF-a.

Enfin, les niveaux d’ARNm d’IL-1$3, de TNF-a et de NLRP3 ont été mesurés dans des
macrophages non stimulés aprés 30 jours de traitement. Les transcrits codant pour IL-1 ont
été significativement diminués aprées traitement par inhibiteur de SGLT2. Les niveaux d’ARNm
de TNF-a et NLRP3 avaient tendance a diminuer sans étre significatifs.

Concernant les niveaux sériques d’IL-1 des patients, seule une tendance a la diminution est
observée sans étre significative. Cela a été expliqué par le fait que ces niveaux sont souvent
indétectables méme dans les pathologies inflammatoires et que certains traitements des
patients peuvent faire varier ces taux. (124,212)

Pour résumer, cette étude montre que chez des patients DT2 avec un risque cardiovasculaire,
les ISGLT2 vont atténuer 'activation de NLRP3 et la sécrétion d’IL-1PB. Les hypothéses
mécanistiques sont résumées dans la figure 20.
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Figure 20 : Représentation des potentiels effets des ISGLT2 sur NLRP3 d’aprés (212)



8.11 Autophagie et adipokines

8.11.1 Autophagie et coeur

Au niveau rénal, les ISGT2 induisent une modulation de l'autophagie, permettant un meilleur
fonctionnement et survie cellulaire.

La diminution de I'autophagie serait liée a la diminution de I'inflammation et du stress
oxydatif avec une implication de 'AMPK, de Sirtuine-1 et d’HIF, des molécules souvent
analysées avec les ISGLT2. Cependant, une modulation autophagique par les ISGLT2 au
niveau cardiaque est suspectée sans pour autant avoir assez de travaux a ce sujet. (191)

Pour le moment, la piste principale au niveau cardiaque, c’est que l'effet régulateur de
I'empagliflozine consiste a maintenir un équilibre, plutét qu’a simplement stimuler/inhiber.
(157)

8.11.2 Adipokines

Dans la partie perte de poids, il y avait une diminution de la leptine liée a 'augmentation de
I'appétit. La leptine est une adipokine secrétée par les tissus adipeux et notamment par le
tissu adipeux épicardique. En conditions physiologiques, les dépots adipeux entourant le
ceceur, ont des effets locaux et systémiques mais surtout locaux dus a la proximité avec le
myocarde exercant des effets endocriniens et paracrines sur le coeur. Les molécules secrétées
exercent des réles multiples et profonds sur la fonction cardiaque en général. L'obésité et le
diabéte sont associés a des troubles métaboliques et cardiovasculaires comme les
dyslipidémies ou I'IC. Ainsi une perturbation du métabolisme lipidique par ces maladies peut
étre néfastes pour l'organisme et plus particulierement le coeur. (189,213)

En effet, il a été établi que les adipokines secrétées par les tissus graisseux cardiaques
contribuent au remodelage lié a 'obésité, au diabéte et aux pathologies cardiovasculaires.
(191)

40 patients diabétiques avec une pathologie coronarienne ont été scindés en 2 groupes et
traités 6 mois, I'un par traitement conventionnel et I'autre par dapagliflozine. Aprés 6 mois,
dans le groupe ISGLT2, le poids corporel global a diminué significativement, les taux de TNF-a
et surtout le volume de tissu adipeux épicardique (TAE). Les variations de TAE étaient de
facon positive corrélées aux changements de poids corporel et de TNF-a. (214)

En paralléle de cela, une analyse post hoc, sur la canagliflozine contre le glimépiride apres 52
semaines de traitement sur des patients DT2 apporte des précisions. Par rapport au
glimépiride, I'ISGLT2 a réduit la leptine sérique médiane de 25 % et augmenté I'adiponectine
sériqgue médiane de 17 %. Une réduction de 22 % de I'IL-6 et une augmentation de 7 % du
TNF-a. La perte de poids étant corrélée a la diminution de la leptine mais 'augmentation de
I'adiponectine et la diminution de I'lL-6 étaient indépendantes des changements d’"HbAlc, de
poids ou de lipides. (215)



On a donc des ISGLT2 qui diminueraient le volume de tissu adipeux épicardique contribuant
ainsi a une diminution d’adipokines comme la leptine associée a une diminution de
I'inflammation et du stress oxydatif, par conséquent lutter contre une progression de la
maladie cardiovasculaire.

8.12 Modulations mitochondriales

8.12.1 La dysfonction des mitochondries

Dans la cardiomyopathie diabétique, il est observé une dysfonction mitochondriale
caractérisée par de nombreuses altérations, il y aura plus de fission, d’autophagie, de stress
oxydatif, d’apoptose, de ROS et moins de production d’ATP, de phosphorylation oxydative,
une détérioration mécanique cardiaque. (157). Les troubles de la dynamique mitochondriale
sont associés a une dysfonction contractile et a des lésions du myocarde contribuant a
I’évolution néfaste de I'IC.

8.12.2 Une meilleure efficacité énergétique

Comme vu précédemment, la production d’énergie mitochondriale est modulée.
L'augmentation de l'utilisation des corps cétoniques par les mitochondries va permettre de
produire plus d’ATP a moindre co(t énergétique. De plus, les modulations des flux sodiques
et calciques contribueront également a une amélioration de la production d’énergie
mitochondriale.

8.12.3 Fusion et fission mitochondriale

Des rats ont recu un régime riche en glucose (induisant un syndrome métabolique, facteur de
dysfonction cardiaque et mitochondriale) et ont été traités pendant 28 jours avec
dapagliflozine, une solution témoin ou de l'insuline. Parmi les paramétres étudiés, I'un
s’'intéresse a la fonction mitochondriale altérée dans les cardiomyocytes de ces rats.

Dans le groupe témoin, il y a un déséquilibre du rapport Mitofusine-1 (Mfn1) / Mitofusine 2
(Mfn2) (rapport triplé dans le groupe témoin avec syndrome) qui est rétabli a un ratio normal
sous dapagliflozine. Un déséquilibre de ce rapport traduit une anomalie de fusion
mitochondriale, perturbant leur morphologie et fonction (Y production d’ATP) contribuant a
la dysfonction cardiaque.

lls ont également mesuré le niveau de Fis1, une protéine impliquée dans la fission
mitochondriale. La fission permet d’éliminer les organites endommagés. Dans le groupe
témoin, le niveau est légérement mais significativement augmenté de Fis-1 chez les rats avec
un syndrome métabolique mais il est normalisé par le traitement a la dapagliflozine.

La normalisation du rapport Mfn1/Mfn2 par la dapagliflozine suggére que ce traitement
protége le cceur en rétablissant la dynamigue mitochondriale, favorisant une meilleure
production d’énergie et une diminution des dommages mitochondriaux, traduite par une
normalisation de Fis1. (117,216)



8.12.4 Biogenése mitochondriale

La croissance et la division sont régulées par la voie ’AMPK, PGC-1a et NRF-1, NRF2.
L'activation d’AMPK augmente la transcription de PGC-1a induisant la transcription de NRF-1.
Il'y aussi mfTFA (facteur de transcription mitochondrial A), un promoteur mitochondrial qui
dépend de NRF-1, NRF2. Tous ces facteurs assurent une bonne biogenese mitochondriale et
sont inhibés a divers degrés dans le diabéte. Lempagliflozine a inversé la diminution de PGC-
1la, NRF-1 et mtTFA dans un modeéle de diabéte de type 2 induit par la STZ chez des rats.
(157)
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Figure 21 : Relation ISGLT2 et biogenése mitochondriale d’aprés (157)

8.12.5 Chaine respiratoire mitochondriale

Les complexes mitochondriaux de la chaine de transport d’électrons constituent la pierre
angulaire pour générer le potentiel de membrane mitochondriale. Chez les patients DT2,
I'activité de ces complexes diminue, ce qui est associé a une baisse de la respiration
mitochondriale. Des chercheurs ont montré que certains ISGLT2 peuvent stimuler l'activité

de certains complexes.

De plus, 'augmentation de I'O-GIcNAcylation (secondaire a I'hyperglycémie) réduit l'activité
de plusieurs complexes. Les ISGLT2 diminueraient cette O-GIcNAcylation, améliorant ainsi la
fonction mitochondriale au niveau de la chaine respiratoire. (157)



8.13 Microbiote intestinal

8.13.1 Lien entre le microbiote et le coeur

La flore intestinale est étudiée pour de nombreuses raisons, courantes comme les diarrhées,
les allergies ou les MICI, mais le coeur est également concerné par ses interactions avec
I'intestin.

Des lésions de la paroi intestinale peuvent permettre le passage de bactéries dans la
circulation sanguine. Leurs lipopolysaccharides (LPS) sont reconnus par les récepteurs Toll-
like (TLR) du systéme immunitaire, ce qui provoque la libération de cytokines pro-
inflammatoires.

Une étude sur des souris a identifié le LPS comme I'un des facteurs déclencheurs de
I'inflammation caractérisant I'obésité et le diabéte. Ils ont comparé des groupes de souris,
I"'un avec un régime riche en graisse et I'autre avec une administration continue SC de LPS. La
glycémie et I'insulinémie a jeun, ainsi que la prise de poids globale et hépatique ont
augmenté dans des proportions similaires ainsi que les marqueurs inflammatoires. Le régime
riche en graisse a également augmenté la proportion de bactéries contenant un LPS .(217)

Certains métabolites bactériens contribuent a la fibrose cardiaque, I'IC, les troubles
métaboliques et les altérations endothéliales. Ces changements pathologiques
correspondent au développement de la cardiomyopathie diabétique. (157)

8.13.2 ISGLT2 et microbiote

En regardant 2 études sur des souris, 'une observe qu’un régime riche en graisse +
metformine ont vu leur proportion d’Akkermansia muciniphila intestinale augmenter par
rapport au régime riche en graisse seul, dans un second temps, I'administration orale de
cette bactérie a des souris avec un régime riche en graisse (sans metformine) a amélioré la
tolérance au glucose et atténué I'inflammation du tissu adipeux en induisant des
lymphocytes T régulateurs Foxp3 (Tregs) dans le tissu adipeux viscéral. Lautre étude montre
avec traitement par dapagliflozine, une augmentation de la présence d’Akkermansia
muciniphila dans le microbiote intestinal. Ces études permettent d’associer la dapagliflozine
a des modifications du microbiote intestinale bénéfiques sur des facteurs néfastes pour le
ceeur. (157,218,219).

De plus, cette bactérie a été associée sur des souris déficientes en apolipoprotéine E (modele
d’étude cardiovasculaire donnant des souris avec une hypercholestérolémie sévére et
développant de plaques d’athérosclérose) a une diminution des lésions athéroscléreuses en
améliorant I'inflammation induite par I'endotoxémie métabolique, grace a la restauration de
la barriere intestinale. (220)



D‘autres travaux sur la luseogliflozine ont montré une augmentation de plusieurs genres
bactériens, produisant des acides gras a chaine courte (AGCC). Ces AGCC renforcent la
barriere intestinale empéchant I'entrée des endotoxines et des LPS dans I'organisme.

Lempagliflozine a aussi été associée a une diminution de bactéries nocives comme les
Escherichia et Shigella.

Le SGLT1 est prédominant au niveau intestinal. Il est hypothétiquement suggéré que son
inhibition par la canagliflozine (inhibiteur SGLT1/2) augmente I'apport en glucose dans les
parties plus distales de I'intestin, pouvant ainsi modifier la composition du microbiote. (157)

Pour résumer, ces prémices de travaux sur le lien ISGLT2/microbiote laissent penser qu’une
partie des bénéfices cardio-rénaux peuvent étre en partie due a des modifications du
microbiote vers des bactéries anti inflammatoires et bénéfiques pour intégrité de la barriére
intestinale.

8.14 ISLGT2 et mort cellulaire

Le diabéte de type 2 favorise la mort cellulaire programmeée dans le myocarde, entrainant
notamment l'insuffisance cardiaque, une baisse de la contractilité et d’autres conséquences.

8.14.1 Apoptose myocardique

L'apoptose définit une mort cellulaire programmeée « silencieuse », elle n’a pas de caractere
pro-inflammatoire, c’est un mécanisme physiologique déclenché par le stress cellulaire, les
dommages a I’ADN, I'absence de facteurs de survie...C’est une mort cellulaire propre. Cette
mort implique les caspases (enzymes protéolytiques) 3, 6 et 7.

Une étude sur des rats a évalué I'impact de 'empagliflozine et du liraglutide sur les
marqueurs d’apoptose. Voici un tableau résumant les paramétres étudiés du groupe témoin
diabétique (rat avec fibrose cardiaque) contre le groupe DT (rat avec fibrose cardiaque et DT)
et le groupe empagliflozine (rat avec fibrose cardiaque et DT traités). Toutes les modifications
observées sont significatives (Tableau XIX).

Tableau XIX : XIX Comparaison de parameétres apoptotiques avec de [’empagliflozine
Les fleches représentent des statistiques significatives (221)

Parametre Contrdle et DT DT et Empa
Niveaux pERK1/2 A N
Rapport pSTAT3/STAT3 N A
Taux d’apoptose (caspase 3) A \
Taux de fibrose de la zone A (x2,5) \

Interprétation :

» pERK1/2 - ERK phosphorylé stimule I'expression du géne pro-apoptotique Bax —=>
I"ISGLT2 va diminuer I'expression de bax = anti apoptotique



o Bax favorise la perméabilité de la membrane externe des mitochondries,
entrainant la libération de facteurs pro-apoptotiques, tels que le cytochrome ¢
activant les caspases.

» PpSTAT3/STAT3 > STAT3 phosphorylé permet de up-réguler la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 2 I'ISGLT2 stimule I'expression de Bcl-2 = anti apoptotique.

o Bcl-2 empéche la libération du cytochrome ¢

» Taux d’apoptose = diminution des niveaux d’apoptose, donc de la caspase 3 = anti
apoptotique.
» Taux de fibrose = diminution sous ISGLT2.
Linhibition de la voie ERK1/2 et la stimulation de la voie STAT3 par les SGLT2i permettent de
réduire I'apoptose des cardiomyocytes. (221)

Sur ces parametres, le liraglutide, a présenté de meilleurs résultats.

Pour conclure, I'ISGLT2 a pu démontrer chez le rat une amélioration des facteurs pro et anti-
apoptotiques au niveau cardiaque en plus des propriétés antifibrotiques, favorisant ainsi la
survie des cellules cardiaques et la bonne fonction du coeur.

8.14.2 Pyroptose myocardique

La pyroptose définit aussi la mort cellulaire mais qui est déclenchée par des phénomeénes
inflammatoires (inflammasome) ou infectieux (LPS, pathogenes), elle favorise I'inflammation,
c’est une mort cellulaire bruyante. Cette mort implique les caspases 1, 4, 5, 11.

Voie conduisant a la pyroptose :

L'activation des TLR et de NF-kB entraine une augmentation de NLRP3 inactif, pro-IL-1f et
pro-IL-18 donc de I'inflammation. Loligomérisation de NLRP3 inactif, d’ASC (protéine
associée a I'apoptose contenant un domaine CARD) et de procaspase-1 vont former
I'inflammasome et catalyser la conversion de la procaspase-1 en caspase-1 provoquant la
pyroptose.

Dans une autre voie, la phosphorylation dAMPK va inhiber NLRP3 et ASC donc la formation
de la caspase-1.

ISGLT2 et voie AMPK/NLRP3/ASC :

Les ISGLT2 inhiberaient la caspase-1 via la voie AMPK/NLRP3/ASC. Une étude a été réalisée
sur des souris DT2 (BTBR) et de souris sauvages (WT) recevant pendant 8 semaines une
solution témoin ou de la dapagliflozine. Des cardiofibroblastes issus de cceurs de souris
sauvages et BTBR ont été incubés avec de la Dapa et exposés a du LPS.

Une premiére observation, les groupes WT solution témoin et WT dapagliflozine n’ont
montré aucune augmentation significative de I'expression des ARNm de NLRP3, ASC, IL-1B,
caspase-1, IL-6 et TNF-a dans les cardiomyocytes.



Une seconde observation est que I'expression des ARNm de NLRP3, ASC, IL-1B et caspase-1
dans les cardiomyocytes des souris BTBR sans dapagliflozine a été augmentée de facon
significative.

Enfin, chez les souris BTBR traitées par dapagliflozine, 'expression de ces ARNm a été
significativement réduite.

Les chercheurs ont examiné I'expression de pAMPK. En administrant des LPS qui vont
augmenter l'expression des ARNm de NLRP3 et de la caspase-1, tout en diminuant le rapport
pAMPK/AMPK total dans les fibroblastes cardiaques, aussi bien chez les souris sauvages que
chez les BTBR. Cependant, le traitement de ces cellules avec de la dapagliflozine a atténué les
modifications de I'expression des ARNm de NLRP3 et de caspase-1, ainsi que la diminution du
rapport pAMPK/AMPK total induite par le LPS, dans les deux types de souris, suggérant que
I'effet des SGLT2i est lié a I'action d’AMPK.

Pour résumer, les SGLT2i contribuent a réduire la pyroptose via la voie AMPK/NLRP3/ASC,
comme résumé dans la figure 22. (222)
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8.15 Stress du réticulum endoplasmique (SRE)

Evoqué plus haut, le déréglement calcique provoquant un stress pour le RE et donc a son
déréglement, il y a aussi 'accumulation de protéines mal ou non repliées qui induisent ce
stress. Une réponse aux protéines mal repliées sera initiée (UPR) et menera a I'apoptose. Il
existe une corrélation établie entre le diabéte et le stress du RE.

8.15.1 Réponse aux protéines mal repliées (UPR)

Cette réponse va engager 3 protéines transductives :
» PERK (Kinase similaire a PKR du RE).
» ATF6 (Facteur de transcription activateur 6).

» IREla (Enzyme 1 requérante d’inositol a).
Ces protéines sont liées a la protéine chaperonne GRP78 qui va se détacher lorsque des
protéines seront mal repliées, activant les 3 voies associées

SIRT1 (régulateur de I'information silencieuse de type 1) est une protéine clé qui peut inhiber
ces trois protéines transductrices et donc les trois voies de I'UPR, c’est une molécule
protectrice pour le coeur, protégeant celui-ci du stress du RE et des |ésions de I'IC.

La voie PERK, a travers différents messagers, va activer le facteur de transcription CHOP, qui
réprime Bcl-2, Bcl-XL et Mcl-1, stimule Bim, Bak et Bax, et également TRIB3, inhibant AKT
chargé d’inhiber les caspases 9 et 3, conduisant ainsi a la mort cellulaire.

8.15.2 ISGLT2 et réponse aux protéines mal repliées (UPR)

Une expérience sur des souris impliquant 3 groupes, I'un témoin (sans chirurgie ni
traitement), un autre avec une chirurgie induisant de I'lC mais sans traitement (TAC) et un
autre TAC mais avec dapagliflozine (TAC + Dapa) a étudié le lien entre UPR et ISGLT2 apres 4
semaines de traitement.

Dans un premier temps in vivo, le groupe Dapa a eu une meilleure survivabilité, fonction
cardiaque, moins d’hypertrophie, moins de myofibroblastes et de fibrose.

Dans un second temps, des cellules de cardiomyocytes sont traitées par angiotensine |l
(induction hypertrophie, apoptose et fibrose) et/ou thapsigargine (activation du stress du RE)
et/ou traité par dapagliflozine puis divers parametres sont étudiés in vitro.

Dans le groupe Angll + Dapa par rapport au groupe Angll, il y a une diminution significative
du taux de phosphorylation de PERK et, plus en aval des taux d’EIF2a, d’ATF4 et de CHOP en
plus d’une baisse de GRP78. Laugmentation de I'expression de SIRT1 est significative.

Pour le groupe Angll + Inhibiteur de SIRT1 (EX527), le taux de phosphorylation de PERK,
d’EIF2a, d’ATF4 et de CHOP ont significativement augmentés par rapport au groupe Angll.
L'Expression de SIRT1 est réduite.



Enfin, pour le groupe Ang Il + EX527, apres ajout de dapa, les taux de PERK et EIF2a
diminuent. Cependant l'effet de la dapa est moins prononcée avec EX527, I'inhibiteur de
SIRT1 donc l'effet de la dapa serait en partie liée au SIRT1.

De retour in vivo, dans le groupe TAC, 'apoptose des cardiomyocytes a été significativement
augmentée par rapport au groupe témoin. Pour le groupe TAC + Dapa, les taux de caspase-3
et Bax ont été réduits et I'expression de SIRT1 augmenté en plus de diminuer les protéines
liées au stress de RE. Cette expérience montre que la Dapa peut inhiber le stress du RE et
possede un effet anti-apoptotique significatif, ce qui est cohérent avec les résultats obtenus
in vitro. (223)

Pour résumer, les ISLGT2 pourraient stimuler SIRT1 et ainsi inhiber le processus d’UPR,
responsable en partie du stress du réticulum endoplasmique dans I'IC, lequel conduit a des
effets cardiaques néfastes. Voici un schéma récapitulatif (Figure 23). (157)
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Figure 23 : ISGLT2 et amélioration du stress du réticulum endoplasmique d’aprés (157)



9 La protection de I’axe cardio rénale

9.1 Lien coeur et rein

Les ISGLT2 sont des molécules initialement développées pour le diabéte de type 2 avant
d’avoir obtenu des AMM pour d’autres indications. En effet, le diabéte, caractérisé par son
hyperglycémie chronique va a long terme étre néfaste pour les reins avec apparition de
microalbuminurie, de protéinurie, une baisse du DFG et une IRC caractérisant la maladie
rénale diabétique. Le ediabéte est aussi toxique pour le cceur, avec des complications macro-
angiopathiques (AVC, IDM, AOMI) mais également vers la cardiomyopathie diabétique
conduisant vers I'insuffisance cardiaque. En plus de cela, le DT2 n’est pas souvent isolé, les
patients présentent fréquemment des facteurs de risque comme I'HTA, du tabagisme, des
dyslipidémies, du surpoids ou obésité.

Pour aggraver le tout, la maladie rénale et I'IC sont liées de facon physiopathologique, la
diminution de la fonction rénale est associée a une augmentation de l'incidence de
I'insuffisance cardiaque et cela surtout chez les patients diabétiques.

La pathologie rénale s’installant, la rétention volumique se développe favorisant I'évolution
vers I'IC et son aggravation. Un cceur en IC va entrainer une baisse de la PA moyenne et
augmentation de la pression veineuse centrale, réduisant la perfusion rénale, la détériorant
encore plus, formant ainsi un cercle cardio-rénal vicieux.

Ce processus va stimuler de nombreuses cytokines, de marqueurs inflammatoires et de
médiateurs neuro-hormonaux aggravant les fonctions des organes.

Comme vu dans les parties précédentes, les ISGLT2 vont avoir des effets bénéfiques sur le
DT2, le cceur et le rein permettant de stopper ce cercle vicieux et ainsi protéger ces deux
organes. La difficulté mécanistique réside dans les liens multiples et étroits entre eux. (122)



9.2 Schéma global et récapitulatif de la protection cardio-rénale
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Figure 24 : Synthése globale des effets protecteurs des ISGLT2




9.3 Tableau récapitulatif détaillé

Voici un tableau résumant les mécanismes impliqués dans la protection cardio-rénale
(Tableau XX).

Tableau XX : Mécanismes impliqués dans la protection cardio-rénale par les ISGLT2

Parameétre

) - Effets Mécanismes
influencé
Natriurese A élimination de Na Inhibition SGLT2 et NHE3
A [NaCl] et [K] au niveau de la macule densa =
rétrocontréle tubuloglomérulaire 2 N Pression dans les
Hyperfiltration N Hyperfiltration et DFG capillaires
A volume de liquide au néphron distal 2 2 pression
hydrostatique de la capsule de Bowman
Autophagie /1 Autophagie Inhibition mTORC1
L /1 légeére mais persistante Induction d’un switch métabolique ou d’un été
Cétonémie L i L ) L, .
des corps cétoniques énergétique d’économie d’oxygéne
) . Modification oxiques > ZIHIF > A EPO > AGR > A
EPO /EPO, hématocrite o
oxygénation
Z/LDL-c mais avec N des
Lipides sous types les plus Cf figure 14
athérogenes et Z7HDL-c
Fib \I fibrose rénale et Régulation STAT1/TGF-f1
ibrose
cardiaque Régulation STAT3 - polarisation macrophages M2
Glucotoxicité \ glycémie \ glycation des protéines
. ) Aglucagon\ insulinémie + AAcatécholamines - lipolyse
N poids avec \ tissu .
. . o A glucosurie
Poids adipeux viscéral, sous- ]
C o . \lleptine
cutané et épicardique .
Cf figure 14
\I volume plasmatique
TA \ pression artérielle NSNS

Amélioration rigidité artérielle

Trés multifactoriel, avec une : Niglycémie, /1 cétonémie,
\ poids, N uricémie, N insulinémie

AaCAT,aS0D
Stress oxydant .
) \ globale des marqueurs 2 voie AMPK-AKT-eNOS
Inflammation )
NINOX4 et iNOS
N NRLP3
21 NO—sGC—cGMP-PKG
Uricémie N uricémie Modulation URAT1 et GLUT9
Volume /[Na] et [Glucose] dans la lumiére tubulaire = attirance

) N volume plasmatique , oo ]
plasmatique d’eau > A diurése osmotique




Homéostasie

Modulation ioniques

NNHE1
NI Courant sodique tardif (NCX, Canaux NaV1.5)

ionique bénéfiques o
Inhibition CaMKII
Modulations Régulation STAT3 - polarisation macrophages M2
Macrophage ) . . .
macrophagiques N marqueurs inflammatoires macrophagiques
Adipokines \l |eptine N TAE
] ] 2 d’Akkermansia .. )
Microbiote o A apport en sucre de l'intestin plus en aval
muciniphila
N stress du réticulum
SRE A SIRT1

endoplasmique

Mort cellulaire

N apoptose

21 ERK1/2 via STAT3

N Pyroptose

21 AMPK/NLRP3/ASC

Mitochondries

/1 fonction mitochondriale

Régulation fusion/fission via Mfn-1/Mfn-2 et Fis-1
/A AMPK > A biogenése
/1 activité des complexes respiratoires

Dans les travaux présentés, les effets sur I'inflammation et le stress oxydant sont presque
systématiquement retrouvés, ils influent sur la majorité des parametres étudiés. Au vu des
résultats sur le sujet, les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires des ISGLT2 auraient

méme un effet central sur les bénéfices/effets observés.




10 Conclusion

Cet état de I'art avait pour objectif de rassembler et analyser les connaissances actuelles sur
les mécanismes d’action pharmacologiques des inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2 (iISGLT2), dans le diabéte mais aussi en intégrant les effets rénaux et
cardiaques. Les données actuelles montrent que leur effet principal repose sur I'inhibition
sélective du SGLT2 au niveau du tube contourné proximal, entrainant une glycosurie et
diminution de la glycémie. En plus de réduire la glycémie et d’équilibrer le diabéte de type 2,
les données montrent une réduction spectaculaire de la morbi/mortalité chez les patients
insuffisants cardiaques.

Ces résultats ont conduit a une réévaluation de la place thérapeutique de cette classe, plus
gue pour le diabéete, ils sont prescrits en prenant en compte I'hémoglobine glyquée mais
aussi le risque de maladie rénale ou cardiovasculaire, les incluant ainsi dans la stratégie
thérapeutique de I'insuffisance cardiaque.

Cependant, au-dela de I'inhibition du SGLT2, la recherche scientifique contribue a identifier
les mécanismes sous-jacents des gliflozines. La protection rénale est aujourd’hui bien
documentée, comme la correction de I'hyperfiltration rénale avec I'excrétion d’ions et de
liquide affluant au niveau de la macula densa, conduisant a un rétrocontrdle
tubuloglomérulaire réduisant la pression dans les capillaires glomérulaires, et donc le débit
de filtration glomérulaire.

La protection cardiaque attribuée aux ISGLT2 est comparables aux effets des traitements
existants, sachant que SGLT2 n’est pas exprimé dans les cardiomyocytes. 'homéostasie
ionique, la polarisation des macrophages, I'impact sur le microbiote, la diminution de stress
du réticulum endoplasmique sont des mécanismes semblant contribuer a ces bénéfices.

Les perspectives de recherche portent désormais sur la compréhension fine de ces
mécanismes et de leurs interactions, en particulier chez les non diabétiques. Des incertitudes
demeurent, a savoir si les effets sont de classe ou inhérents a des molécules, s’ils peuvent
étre bénéfiques dans d’autres pathologies comme les hyperuricémies, les dyslipidémies ou
encore la maladie cardiaque athéroscléreuse mais enfin et surtout si ces effets persistent sur
le long-terme.

Pour conclure, I'étude des mécanismes d’action des ISGLT2 illustre I'évolution de la
pharmacologie moderne, qui tend désormais a considérer le rein et le coeur comme les deux
faces d’'une méme piéece.
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L'état de I'art des mécanismes d'action pharmacologiques et indications émergentes des inhibiteurs du
Cotransporteur Sodium/Glucose de Type 2 (iSGLT2)

RESUME DE LA THESE

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium/glucose de type 2 représentent une avancée majeure dans la prise en
charge du diabéte de type 2. Initialement développés pour ces patients afin de favoriser I’élimination urinaire
du glucose, cette classe thérapeutique a démontré des bénéfices supplémentaires. L'intérét que nous portons a
ce sujet réside dans la multiplicité de leurs indications et implications en pratique courante. D'autant que c’est
un sujet qui n'est que peu abordé au cours de notre cursus.

Leur mécanisme d’action repose sur 'inhibition du transporteur SGLT2 au niveau du tubule proximal rénal,
entrainant une glucosurie et une diminution de la glycémie.

Au fil des études cliniques, les iISGLT2 ont révélé des effets pléiotropes, notamment cardiovasculaires et rénaux,
ouvrant la voie a de nouvelles indications thérapeutiques. lls ont ainsi été progressivement repositionnés au-
dela du diabéte, notamment dans la prise en charge de I'insuffisance cardiaque et de la maladie rénale
chronique. La partie consacrée a I'état de I'art des mécanismes d’action pharmacologiques constitue une
synthése des travaux étudiant les différents mécanismes identifiés, qu’ils soient pleinement établis, supposés
ou ultérieurement réfutés.

Elle explore également les bénéfices découlant de ces mécanismes. La spécificité de cette approche réside dans
I’intergonnexion étroite entre les mécanismes étudiés, leurs implications médicales et les organes qui y sont
associés.
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