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MESSAGES CLES

® L'insuffisance cardiaque demeure sous diagnostiquée et mal diagnostiquée, ce qui a
d’'importantes répercussions cliniques, car le pronostic d’'une insuffisance cardiaque
non ou insuffisamment traitée est mauvais. Cependant, des traitements éprouvés et
tres efficaces sont accessibles au plus grand nombre.

® Le diabete peut causer une insuffisance cardiaque, méme en I'absence de cardiopathie
ischémique, en entrainant une cardiomyopathie qui peut se manifester dans le contexte
d’'une fraction d’éjection du ventricule gauche normale ou réduite. L'incidence de
I'insuffisance cardiaque est de 2 a 4 fois plus élevée chez les personnes diabétiques,
comparativement aux personnes non diabétiques, et la maladie apparait plus tot.

® Méme si le traitement de l'insuffisance cardiaque doit étre le méme en présence
de diabete ou non, les personnes diabétiques sont moins susceptibles de recevoir les
traitements appropriés. La présence de diabéte ne devrait pas influer sur la décision
d’instaurer le traitement de I'insuffisance cardiaque.

® Des troubles comorbides comme un dysfonctionnement rénal et une tendance a
I'’hyperkaliémie, potentiellement plus fréquents chez les personnes diabétiques, peuvent
exiger des modifications des doses de médicaments contre I'insuffisance cardiaque et
de la surveillance du traitement, mais non des objectifs thérapeutiques.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

® L’insuffisance cardiaque est un type de maladie cardiaque ou le cceur ne pompe plus
assez de sang pour répondre aux besoins du corps. Le diabéte est un facteur de risque
d'insuffisance cardiaque.

® Les symptomes de l'insuffisance cardiaque comprennent l'essoufflement, une toux
persistante, la fatigue, une douleur thoracique, un gain de poids ou I'enflure des pieds,
des chevilles et des jambes.

® Plusieurs médicaments efficaces permettent de garder l'insuffisance cardiaque sous
contrdle. Votre professionnel de la santé discutera de ces médicaments avec vous.

® Certains médicaments qui abaissent le taux de glucose peuvent aggraver ou soulager
linsuffisance cardiaque. Si vous étes atteint d’insuffisance cardiaque, votre professionnel
de la santé choisira le médicament qui convient a votre état pour abaisser le taux
de glucose.

Introduction

Chez les personnes atteintes de diabete de type 2, il y a souvent d’autres
facteurs de risque cardiovasculaire (CV), tels que I'hypertension, la
dyslipidémie, le tabagisme et 'obésité, qui, ensemble, sont fortement associés
a l'athérosclérose, a la cardiopathie ischémique et au dysfonctionnement
ventriculaire gauche!. Le dysfonctionnement ventriculaire gauche peut étre
cliniquement silencieux ou associé aux signes et symptomes cliniques
typiques de linsuffisance cardiaque (p.ex, cedéme périphérique,
essoufflement, fatigue), bien que les symptomes puissent étre atypiques chez
les personnes agées?. Ces symptomes doivent étre distingués d’autres
troubles dont le tableau clinique peut étre semblable, tels que la
bronchopneumopathie chronique obstructive, la pneumonie, l'anémie,
les varices et la dépression.

Les déclarations de conflit d'intéréts se trouvent a la page S199.
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Insuffisance cardiaque en présence de diabéte

Une insuffisance cardiaque est diagnostiquée quand des signes et
symptomes cliniques typiques sont présents et quand on dispose de
données objectives, comme celles obtenues par une radiographie
thoracique, une échocardiographie ou un dosage plasmatique des peptides
natriurétiques (peptide natriurétique de type B [BNP] et prohormone du
BNP [NT-proBNP]2 L’étude de la fonction myocardique systolique et
diastolique est recommandée au moment du diagnostic d’insuffisance
cardiaque ou en cas de changement significatif de la stabilité clinique.
Une insuffisance cardiaque peut survenir dans un spectre aussi large
qu’une fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) de moins de 10 %
oude plus de 60 %. Le dosage plasmatique du BNP et du NT-proBNP, qui
sont briévement libérés par les myocytes ventriculaires quand le myocarde
est étiré en raison de I'augmentation des pressions de remplissage, peut
permettre de poser un diagnostic exact en cas d’incertitude clinique3.
Toutefois, l'insuffisance cardiaque demeure sous-diagnostiquée et mal
diagnostiquée par les professionnels de la santé, ce qui a d'importantes
répercussions cliniques, car le pronostic d’'une insuffisance cardiaque non
ou insuffisamment traitée est mauvais. Cependant, des traitements éprouvés
et trés efficaces sont accessibles a grande échelle. Pour ces raisons, de
nombreuses études ont cherché a vérifier l'utilité clinique du dépistage d’'un
dysfonctionnement VG par les mesures du BNP et du NT-proBNP. Jusqu'a
maintenant, les résultats sont mitigés; ils ne sont pas suffisamment
concluants pour privilégier cette approche. Une analyse récente de I'étude
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and Diamicron
MR Controlled Evaluation) a porté sur I'évaluation de plusieurs
biomarqueurs, notamment la protéine C réactive ultrasensible (hsCRP),
la troponine T ultrasensible (hs-TnT) et l'interleukine 6. Selon une étude
cas-témoins emboitée effectuée sur une cohorte de 3 098 participants de
I'étude ADVANCE, seul le NT-pro-BNP a permis d’améliorer fortement et
systématiquement la prédiction de I'insuffisance cardiaque®.

Le diabéte est associé a une hausse de la prévalence de l'insuffisance
cardiaque tant systolique (généralement définie comme une FEVG <40 %
ou une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite) que diastolique
(généralement définie comme une FEVG>50% et aussi appelée
«insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée ou a fraction
d’éjection préservée »). Il y a toutefois un chevauchement considérable
entre l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée et a fraction
d’éjection réduite et, dans de nombreux cas, un dysfonctionnement
systolique et diastolique est présent, bien qu’on signale souvent que I'un des
deux types prédomine. Les tests actuels, tels que I'échocardiographie,
permettent habituellement de caractériser complétement tous les aspects
du dysfonctionnement systolique et diastolique chez les personnes.
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Le diabete peut causer une insuffisance cardiaque, méme en I'absence de
cardiopathie ischémique, en entrainant une cardiomyopathie’. Des études
épidémiologiques ont montré que l'incidence de l'insuffisance cardiaque était
de 2 a 4 fois plus élevée en présence qu’en I'absence de diabéte®’. Des études
ont aussi montré des anomalies asymptomatiques de la fonction ventriculaire
systolique et diastolique, en l'absence de cardiopathie ischémique ou
d’hypertension. Bien qu'une augmentation du taux d’hémoglobine glycosylée
(HbA1c) chez les personnes diabétiques soit un facteur de risque connu
d’insuffisance cardiaque® % aucune étude prospective n’a a ce jour démontré
qu'une amélioration du contrdle de la glycémie réduisait de fagon significative
I'incidence de l'insuffisance cardiaque’®. La microalbuminurie est aussi un
facteur de risque indépendant de l'insuffisance cardiaque, surtout chez les
personnes diabétiques. Qu'un diabéte soit présent ou non, une augmentation
du rapport albuminurie:créatininurie est associée a un risque de 2 a 4 fois
plus élevé d'insuffisance cardiaque!®!%. D'importantes études cliniques dont
les participants étaient atteints de maladie cardiovasculaire (MCV) ou de
diabéte ont montré que linhibition du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) réduisait le risque d’apparition de linsuffisance
cardiaque’>17.

Traitement des personnes diabétiques atteintes d’insuffisance cardiaque

Plus d'un tiers des sujets de la plupart des essais cliniques sur
I'insuffisance cardiaque sont atteints de diabete. Dans les vastes études
cliniques marquantes sur l'insuffisance cardiaque, I'analyse par sous-groupe a
montré que la population diabétique, malgré un risque accru de morbidité et
de mortalité, obtenait un avantage absolu plus élevé avec des traitements
efficaces que les personnes non diabétiques!’-19. Cela s’est encore vérifié dans
le cadre de I'étude PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEI
to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure);
8 442 participants présentant une insuffisance cardiaque de classe I, III ou IV
et une fraction d’éjection <40 % ont été répartis au hasard pour recevoir
LCZ696 (l'association sacubitril-valsartan a une dose de 200 mg deux fois
par jour) ou de I'énalapril (a une dose de 10 mg deux fois par jour), en plus
du traitement classique de l'insuffisance cardiaque. Le parametre principal
regroupait les décés d’origine CV et les hospitalisations en raison d’une
insuffisance cardiaque. LCZ696 s’est avéré supérieur a I'énalapril pour
réduire le risque de décés et d’hospitalisation en raison d’une insuffisance
cardiaque (p < 0,001)2°. Une analyse portant sur 4 013 participants de I'étude
qui avaient recu un diagnostic de diabeéte basé sur le taux d’HbAic ou leurs
antécédents médicaux a montré que LCZ696 avait la méme efficacité, peu
importe la glycémie?’. Un résultat semblable a été observé dans I'étude SHIFT
(Systolic Heart failure treatment with the I inhibitor ivabradine)??; cette étude
a répartition aléatoire visait a comparer l'ivabradine a un placebo chez
6 505 participants présentant un rythme sinusal, une insuffisance cardiaque
systolique, une fraction d’éjection inférieure a 35% et une fréquence
cardiaque au repos supérieure a 70 bpm. Des événements du parametre
principal composé (hospitalisation en raison dune aggravation de
lI'insuffisance cardiaque ou déces d'origine CV) sont survenus plus
fréquemment chez les participants diabétiques (au nombre de 1979) que
chez les participants non diabétiques (risque relatif [RR] : 1,18; intervalle de
confiance [IC] a 95%: 1,07 a1,31; p=0,001). Aucune différence quant aux
effets indésirables graves n’a été constatée entre le groupe ivabradine et le
groupe placebo, peu importe I'état diabétique. Dans I'ensemble, I'ivabradine
est efficace dans ce groupe de patients, quel que soit I'état diabétique.
L’'insuffisance cardiaque chez les personnes diabétiques doit donc étre traitée
de la méme fagon que chez les personnes non diabétiques?3.

Considérations thérapeutiques chez les diabétiques atteints
d’insuffisance cardiaque

Le risque d’apparition d'une hyperkaliémie et d’aggravation dun
dysfonctionnement rénal est plus élevé chez les personnes diabétiques
traitées au moyen d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA)?+29, Ces complications potentielles doivent étre connues des

cliniciens étant donné l'importance accordée a Il'utilisation accrue des
inhibiteurs du SRAA dans les lignes directrices actuelles chez les personnes
qui présentent une insuffisance cardiaque légére ou modérée et une faible
fraction d’éjection.

On a démontré que trois béta-bloquants, le carvédilol, le bisoprolol et le
succinate de métoprolo], réduisaient la morbidité et la mortalité chez les
personnes diabétiques présentant une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite. Bien que le contréle glycémique général s’améliore
lorsque linsuffisance cardiaque est traitée par des traitements fondés
sur des données probantes3’-32 le carvédilol améliore tout particuliérement
le contrdle glycémique comparativement aux autres béta-bloquants!?33.
Certains cliniciens font donc du carvédilol le béta-bloquant de choix pour les
diabétiques atteints d’insuffisance cardiaque. Bien qu'un doute théorique
existe face a I'apparition d’'une hyperglycémie grave méconnue associée a
I'utilisation de béta-bloquants non sélectifs, cette réaction n’a été rapportée
dans aucune étude clinique.

Selon de nombreux registres et rapports, les personnes diabétiques
présentant une insuffisance cardiaque systolique sont moins susceptibles de
recevoir des traitements efficaces fondés sur des données probantes que les
non-diabétiques. La fréquence accrue d’effets indésirables ou d’intolérance
au blocage du SRAA et la prévalence plus élevée de maladie rénale chez les
personnes diabétiques en seraient en partie responsables. Cependant, méme
lorsque ces troubles sont maitrisés, les différences persistent. Cette situation
est tout de méme préoccupante vu les bienfaits absolus plus importants
observés chez les personnes diabétiques atteintes d’insuffisance cardiaque
qui recoivent ces agents par rapport aux populations non sélectionnées
d’insuffisants cardiaques. En conséquence, les professionnels de la santé
devraient se montrer préts a prescrire ces traitements.

Antihyperglycémiants et insuffisance cardiaque

Malgré une connaissance approfondie de leffet d'un traitement
antihyperglycémiant sur le contréle glycémique et les maladies
microvasculaires, la réponse spécifique de linsuffisance cardiaque a un
contrdle glycémique énergique et aux divers antihyperglycémiants (présentés
ci-dessous) reste mal comprise3+.

Metformine

La metformine est un antihyperglycémiant non insulinique efficace mais,
parce qu’elle est liée a un risque d’acidose lactique suite a I'observation de cas
isolés et selon certaines données biochimiques, une mise en garde y
est associée en présence de plusieurs troubles, dont I'insuffisance cardiaque.
Des méta-analyses évaluant la fréquence d’acidose lactique avec I'utilisation
de la metformine (plus de 70000 années-patients) ou d’autres
antihyperglycémiants (plus de 55 000 années-patients) ont montré dans tous
les cas que l'acidose lactique n’était pas plus fréquente dans le groupe ayant
recu la metformine3>3¢, L'issue cardiovasculaire était méme plus favorable
chez les insuffisants cardiaques traités avec la metformine que chez ceux
traités avec d’autres antihyperglycémiants classiques®”. Selon les données
actuelles, les personnes atteintes d’insuffisance cardiaque se porteraient au
moins aussi bien, sinon mieux, quand elles sont traitées avec la metformine
plutot quavec dautres antihyperglycémiants oraux lorsque le
dysfonctionnement rénal n’est que léger ou modéré (DFGe > 30 mL/min)3’.
Par conséquent, la metformine doit toujours étre envisagée en premiere
intention chez les personnes atteintes de diabete et d’insuffisance cardiaque
qui présentent un dysfonctionnement rénal léger ou modéré3s.

Thiazolidinédiones

On sait que les thiazolidinédiones (TZD) causent une rétention aqueuse,
bien qu’elle soit en général légere. Selon de récentes études, il ne s’agirait pas
d’'un effet toxique direct sur le myocarde. L'étude PROACTIVE (Prospective
Pioglitazone Clinical Trial In Macrovascular Events) sur 'administration de
pioglitazone chez des personnes exposées aux événements ischémiques
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cardiaques a montré que les TZD étaient associées a un moins grand nombre
d’événements ischémiques cardiaques, mais qu'en contrepartie elles
augmentaient le nombre d’hospitalisations en raison d’une insuffisance
cardiaque (augmentation absolue de 2 % pendant 2,8 ans, soit de moins de 1 %
par année)*. De méme, I'étude DREAM (Diabetes Reduction Assessment With
Ramipril and Rosiglitazone Medication) a mis en évidence une légére
augmentation du nombre de nouveaux cas d’insuffisance cardiaque
(augmentation absolue de 0,4 %).

Dans I'étude RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes
and Regulation of glycaemia in Diabetes) multicentrique et menée au su,
4 447 personnes atteintes de diabete de type 2 ont été réparties au hasard
pour recevoir de la rosiglitazone comme traitement d’appoint a la
metformine ou a une sulfonylurée (n =2 220) ou l'association metformine
et sulfonylurée (n = 2 227)*. Dans le groupe rosiglitazone,le risque de déceés
ou d’hospitalisation en raison d'une insuffisance cardiaque était deux fois
plus élevé (RRde2,10; IC a95%: 1,35 a3,27): le taux d'insuffisance
cardiaque accru était de 2,6 (IC a95%: 1,1 a4,1) par 1000 personnes-
années. Ces résultats confirment 'augmentation du risque d’insuffisance
cardiaque chez les personnes traitées par la rosiglitazone. En janvier 2012,
Santé Canada a émis l'avis suivant: «Avandia est contre-indiqué en
présence d’une insuffisance cardiaque de classe, II, IIl ou IV de la NYHA
(New York Heart Association). » En outre, dans I'encadré « Mises en garde et
précautions importantes », on peut lire: « Avandia, comme les autres
thiazolidinédiones, peut entrainer la rétention de liquide et l'insuffisance
cardiaque congestive. » Une méta-analyse n’a pas permis de confirmer qu’il
y avait une différence quant au risque d’insuffisance cardiaque congestive
(ICC) entre la rosiglitazone et la pioglitazone*#2,

Des études sur les événements CV ont été entreprises afin d’évaluer
la non-infériorité  (innocuité CV) ou la supériorité de nouveaux
antihyperglycémiants dans diverses populations diabétiques en utilisant
des parameétres secondaires d'insuffisance cardiaque prédéterminés, a la
demande de la FDA (Food and Drug Administration) en décembre 2008. Ces
études sur linnocuité cardiovasculaire ont porté sur les incrétines
(inhibiteurs de la DPP-4 et agonistes des récepteurs du GLP-1), ainsi que sur
les inhibiteurs du SGLT-2. Le mode d’action et I'effet antihyperglycémiant de
ces médicaments sont traités au chapitre Prise en charge pharmacologique
de la glycémie chez l'adulte atteint de diabéte de type2, p.S88.
L’information présentée ci-dessous porte sur les événements d’insuffisance
cardiaque chez les personnes diabétiques. Il convient de noter que ces
études ne visaient pas a évaluer directement l'insuffisance cardiaque et que
la proportion de participants atteints d’insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite était faible. Cela limite donc la généralisation de ces
résultats a une population plus large atteinte d’insuffisance cardiaque.

Inhibiteurs de la DPP-4

Dans l'étude SAVOR-TIMIS53 (Saxagliptin Assessment of Vascular
Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus [SAVOR]-Thrombolysis
in Myocardial Infarction [TIMI] 53)*, I'étude TECOS sur les événements
cardiovasculaires et la sitagliptine* et 'étude EXAMINE (Examination of
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin vs. Standard of Care)*, le paramétre
d’évaluation de la non-infériorité, mais non celui de la supériorité, a été
satisfait, ce qui semble indiquer que ces médicaments n’entrainent aucun
événement CV. Un résultat inattendu, I'augmentation des hospitalisations en
raison d’une insuffisance cardiaque, a été observé avec la saxagliptine, ce qui
n'a pas été le cas dans les études sur les événements CV et les autres
inhibiteurs de la DPP-44. La néphropathie chronique, une élévation du taux
des peptides natriurétiques et des antécédents d’insuffisance cardiaque ont
été associés a une augmentation du risque d’hospitalisation en raison d'une
insuffisance cardiaque dans I'étude SAVOR-TIMI 53. Une analyse secondaire
de I'étude EXAMINE n’a pas montré un risque excédentaire d’hospitalisation
en raison d'une insuffisance cardiaque*. Des méta-analyses et de vastes
études de registres récentes réalisées apres la mise en marché ont mis
en évidence un effet global neutre de la classe thérapeutique dans son
ensemble sur I'insuffisance cardiaque?’. Cependant, en raison de la mise en
évidence d’un risque excédentaire dans I'étude SAVOR-TIMI 53, la FDA et

Santé Canada ont émis une mise en garde concernant la saxagliptine et
I'insuffisance cardiaque, et la FDA a émis une mise en garde semblable pour
I'alogliptine. Voici la recommandation de la FDA a propos de la saxagliptine
et de l'alogliptine : « Healthcare professionals should consider discontinuing
medications containing saxagliptin and alogliptin in patients who develop
heart failure and monitor their diabetes control. » (Les professionnels de la
santé doivent envisager de cesser l'administration de médicaments
contenant de la saxagliptine ou de I'alogliptine chez les patients présentant
une insuffisance cardiaque et surveiller la maitrise du diabéte.) A la section
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS de la monographie canadienne de la
saxagliptine, on peut lire ce qui suit: « La prudence s'impose si ONGLYZA
est utilisé chez des patients ayant des antécédents d’insuffisance cardiaque
congestive, surtout s'ils sont également atteints d’insuffisance rénale et/ou
sils ont déja subi un infarctus du myocarde (IM)*8 ».

Antagonistes des récepteurs GLP-1

Trois études d’envergure portant sur des agonistes des récepteurs du
GLP-1 ont récemment été publiées. Les parameétres d’évaluation principaux
sont présentés au chapitre Prise en charge pharmacologique de la glycémie
chez I'adulte atteint de diabéte de type 2 (voir p. S88). L'hospitalisation en
raison d'une insuffisance cardiaque était un parameétre d’évaluation
prédéterminé de chaque étude. L'étude LEADER (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results)*, I'étude
ELIXA (Evaluation of CV outcomes in patients with type 2 diabetes after ACS
using Lixisenatide)>° et I'étude SUSTAIN-6 (Semaglutide and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes)’!, qui ont été récemment
publiées, n’ont révélé aucun risque excédentaire d’hospitalisation en raison
d’une insuffisance cardiaque. Le traitement par le liraglutide dans I'étude
LEADER a été associé a une réduction non significative de 13 % des
hospitalisations en raison d’une insuffisance cardiaque (RRde 0,87; IC
a95%: 0,73 a1,05; p=0,14); le traitement par le lixisénatide dans I'étude
ELIXA a été associé a un RRde 0,96 (IC a 95%: 0,75 a1,23; p=0,63) et
le traitement par le sémaglutide dans I'étude SUSTAIN-6 a été associé
aunRRde1,11 (IC a95%: 0,77 a 1,6), la valeur de p de 0,57 étant
non significative. Une insuffisance cardiaque était présente au départ chez
environ 17,8 %, environ 22,4% et environ 23,6% des participants
des études LEADER, ELIXA et SUSTAIN-6, respectivement. Enfin, I'effet
du liraglutide chez les personnes présentant une fraction d’éjection réduite
aété étudié par Margulies et ses collaborateurs dans l'étude FIGHT
(Functional impact of GLP-1 for Heart failure treatment). Trois cents
participants (dont 59 % étaient diabétiques) présentant une FEVG de 25 %
et recevant un traitement de l'insuffisance cardiaque fondé sur des données
probantes ont été répartis au hasard pour recevoir un placebo ou du
liraglutide. Le parameétre principal était le temps écoulé avant le déces, le
temps écoulé avant la réhospitalisation en raison d’une insuffisance
cardiaque et la moyenne temporelle de la variation proportionnelle du taux
de propeptide N-terminal du peptide natriurétique de type B du début
de I'étude au jour 180. Aucune différence n’a été observée pour ce qui est du
parametre principal (RR de 1,10; ICa 95 %: 0,57 a 2,14; p = 0,78). Toutefois,
chez les personnes diabétiques, le RR était de 1,54 (IC 295 %: 0,97 a 2,46;
p=0,07) pour le paramétre de décés ou d’hospitalisation en raison d'une
insuffisance cardiaque. Ces résultats semblent indiquer que le liraglutide
ne procure aucun bienfait dans cette situation clinique®2.

Inhibiteurs du SGLT-2

Dans l'étude EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes)>3, I'empagliflozine s’est révélée
supérieure au placebo sur le plan cardiovasculaire, en entrainant une
réduction des déces d’origine CV, des hospitalisations en raison d'une
insuffisance cardiaque et de la mortalité toutes causes confondues. Alors
que seulement 10,5 % des participants inscrits a cette étude présentaient
une insuffisance cardiaque préexistante, une réduction de 35 % des
hospitalisations en raison d’une insuffisance cardiaque a été constatée
(p=0,0017; ICa 95 %: 0,50 a 0,85). De plus, 'empagliflozine a entrainé une
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réduction semblable du risque d’hospitalisation en raison d’'une insuffisance
cardiaque, que les participants aient ou non des antécédents d’insuffisance
cardiaque. Les mécanismes du bienfait demeurent hypothétiques. L'étude
CANVAS (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study)>* portant sur un
autre inhibiteur du SGLT-2, la canagliflozine, a été récemment publiée.
La canagliflozine a permis d’atteindre le paramétre prédéterminé de non-
infériorité, soit les événements CV majeurs, et s’est révélée supérieure au
traitement classique (p=0,02; RRde0,86; IC a95%: 0,75 a0,97).
Cependant, en raison de l'analyse séquentielle et hiérarchique, I'étude n’a
pas montré une réduction de la mortalité toutes causes confondues et tous
les autres parameétres prédéterminés ont donc été considérés comme
exploratoires. Une réduction des hospitalisations en raison d’insuffisance
cardiaque a été constatée (RR de 0,67; IC 295 %: 0,52 a 0,87), mais n’a pas
été considérée comme statistiquement significative. Les résultats de I'étude
DECLARE-TIMI58 (Multicenter Trial to Evaluate the Effect of Dapagliflozin
on the Incidence of Cardiovascular Events) seront communiqués en
novembre 2018  (numéro  d’identification = de  ClinicalTrials.gov:
NCT01730534).

Fait important, on commencera bient6t a utiliser des inhibiteurs du
SGLT-2 dans le cadre des études sur l'insuffisance cardiaque, quelle que soit
la glycémie. Le recrutement de participants est en cours pour I'étude Dapa-
HF, qui porte sur l'effet de la dapagliflozine sur le temps écoulé avant
I'aggravation de l'insuffisance cardiaque ou le déces d’origine CV chez des
personnes atteintes d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite,
quelle que soit leur glycémie (numéro d’identification de ClinicalTrials.gov :
NCT03036124)%; deuxétudes en cours portent sur [l'utilisation de
I'empagliflozine chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée et d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite
(numéros d’identification de ClinicalTrials.gov: NCT03057977 et
NCT03057951)5%657.

La raison d’étre et les données probantes justifiant 'approche thérapeutique
préconisée chez les personnes atteintes d’insuffisance cardiaque sont
expliquées plus en détail dans les recommandations consensuelles de la

Société canadienne de cardiologie (http://www.ccsguidelineprograms.ca)?.

RECOMMANDATIONS

1. Chez les personnes diabétiques, les traitements de I'insuffisance cardiaque sont les mémes
que ceux qui figurent dans les recommandations factuelles de la Société canadienne de
cardiologie sur linsuffisance cardiaque (http://www.onlinecjc.ca/article/S0828-
282X(17)30973-X/pdf) [catégorie D, consensus?3].

3

Si elle n'est pas contre-indiquée, la metformine peut étre utilisée chez les personnes
atteintes de diabéte de type 2 et d’insuffisance cardiaque [catégorie C, niveau 31838]. Il faut
interrompre temporairement le traitement par la metformine en cas de détérioration aigué
de la fonction rénale et ne pas reprendre le traitement si la détérioration est importante et
chronique [catégorie D, consensus].

g9

L’exposition aux TZD doit étre évitée chez les personnes atteintes d’insuffisance cardiaque
de classes I a IV de la NYHA

[catégorie A, niveau 141].

>

Les béta-bloquants doivent étre prescrits quand ils sont indiqués pour le traitement de
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, car ils ont des avantages semblables
chez les personnes diabétiques et chez les personnes non diabétiques [catégorie B,
niveau 21933].

g

Chez les adultes atteints de diabéte de type 2 et d'une MCV clinique qui n’atteignent pas les
cibles glycémiques malgré un traitement antihyperglycémiant et dont le DFGe est supérieur
a 30mL/min/1,73 m?, un inhibiteur du SGLT-2 pour lequel une réduction des
hospitalisations en raison d’une insuffisance cardiaque a été observée peut étre ajouté afin
de réduire le risque d’hospitalisation en raison d’'une insuffisance cardiaque [catégorie B,
niveau 253 pour I'empagliflozine et catégorie C, niveau 25 pour la canagliflozine].

=)

. Chez les adultes diabétiques qui souffrent d’insuffisance cardiaque et dont le DFGe est
inférieur a 60 mL/min/1,73 m2?, ou qui recoivent un traitement d’association avec
un inhibiteur du SRAA :

a. les doses initiales des inhibiteurs de 'ECA ou des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine doivent étre réduites de moitié [catégorie D, consensus];

b. il faut procéder a la mesure des électrolytes sériques, du taux de créatinine sérique,
de la tension artérielle et du poids, ainsi qu'a la recherche des signes et symptémes
d’insuffisance cardiaque dans les sept a dix jours suivant l'instauration ou
I'ajustement du traitement [catégorie D, consensus];

c.  les doses doivent étre augmentées plus graduellement (et conjointement avec une
surveillance de la tension artérielle et des taux de potassium et de créatinine
sériques) [catégorie D, consensus].

Abréviations :

ARA, antagoniste des récepteurs de l'angiotensine; BNP, peptide natriurétique de type B; CV,
cardiovasculaire; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; ECA, enzyme de conversion de
I'angiotensine; FDA, Food and Drug Administration; FE, fraction d’éjection; FEVG, fraction
d’éjection ventriculaire gauche; HbA1, hémoglobine glycosylée; IC, intervalle de confiance;
NT-proBNP, prohormone du BNP; NYHA, New York Heart Association; RR, risque relatif; SRAA,
systéme rénine-angiotensine-aldostérone; TA, tension artérielle; TZD, thiazolidinédione.

Autres lignes directrices pertinentes

Prise en charge pharmacologique de la glycémie chez I'adulte atteint de
diabete de type 2, p. S88
La néphropathie chronique en présence de diabete, p. S201
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