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- Uinsuffisance cardiaque
~ Quelques données

* Entre 2013-2017*
« Environ 669 600 (3,6%) Canadiens agés de 40 ans ou plus vivent avec de l'insuffisance
cardiaque diagnostiquée
« Approximativement 92 900 (5,2 pour 1 000) Canadiens ages de 40 ans ou plus ont recu un
nouveau diagnostic d'insuffisance cardiaque

 Probleme de santé

» Sujet a s'amplifier avec le vieillissement de la population

« Souvent difficile a traiter

» Ajustement de la médication souvent fait en premiéere ligne
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Parmi les patients souffrant d’insuffisance
cardiaque, |'utilisation des inhibiteurs du SGLT2
versus le traitement standard permet-elle de
diminuer la morbidité et |la mortalité?
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, Résumeé de la recherche d’articles

Articles identifiés dans les bases de données Recherche par mots clés
Pubmed (n=150) -SGLT2 inhibitors
Cochrane (n=41) -Heart Failure
Recherche s’étendant sur
l la derniére année

Articles retenus sur la base du titre / résumé
(n=3)

Articles analysés sur une base méthodologique

(n=5)

|

Articles inclus dans la revue de littérature
(n=5)
2 méta-analyses
3 essais cliniques randomisés




=
o/

. Recherche dans PubMed

* Articles sélectionnés portent sur

* Des patients souffrant
* D’IC avec fraction d’éjection diminuée ou préservée
* De diabéte ou pas
e Lutilisation
* De différents inhibiteurs du SGLT2 comme médicaments a I'étude
* D’un placebo pour le groupe contréle
* 4 articles sur 5
* Du Voglibose pour le groupe controle

* Inhibiteur de I'alpha glucosidase
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~, Articles retenus

o Chambergo-Michilot D, Tauma-Arrué A, Loli-Guevara S. Effects and safety of SGLT2 inhibitors compared to placebo in patients with heart failure: A systematic
review and meta-analysis. Int J Cardiol Heart Vasc. 2020 Dec 11;32:100690. doi: 10.1016/j.ijcha.2020.100690. PMID: 33335975; PMCID: PMC7734238.

. Butler J, Usman MS, Khan MS, Greene SJ, Friede T, Vaduganathan M, Filippatos G, Coats AJS, Anker SD. Efficacy and safety of SGLT2 inhibitors in heart failure:
systematic review and meta-analysis. ESC Heart Fail. 2020 Dec;7(6):3298-3309. doi: 10.1002/ehf2.13169. PMID: 33586910; PMCID: PMC7755023.
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Martinez FA, Ponikowski P, Sabatine MS, Sjostrand M, Solomon SD, Johanson P, Greasley PJ, Boulton D, Bengtsson O, Jhund PS, McMurray JJV. Effect of
Dapagliflozin on Worsening Heart Failure and Cardiovascular Death in Patients With Heart Failure With and Without Diabetes. JAMA. 2020 Apr 14;323(14):1353-
1368. doi: 10.1001/jama.2020.1906. Erratum in: JAMA. 2021 Apr 6;325(13):1335. PMID: 32219386; PMCID: PMC7157181.

° Sarraju A, Li J, Cannon CP, Chang Tl, Agarwal R, Bakris G, Charytan DM, de Zeeuw D, Greene T, Heerspink HJL, Levin A, Neal B, Pollock C, Wheeler DC, Yavin Y,
Zhang H, Zinman B, Perkovic V, Jardine M, Mahaffey KW. Effects of canagliflozin on cardiovascular, renal, and safety outcomes in participants with type 2
diabetes and chronic kidney disease according to history of heart failure: Results from the CREDENCE trial. Am Heart J. 2021 Mar;233:141-148. doi:
10.1016/j.ahj.2020.12.008. Epub 2020 Dec 22. PMID: 33358942.

o Ejiri K, Miyoshi T, Kihara H, Hata Y, Nagano T, Takaishi A, Toda H, Nanba S, Nakamura Y, Akagi S, Sakuragi S, Minagawa T, Kawai Y, Nishii N, Fuke S, Yoshikawa
M, Nakamura K, Ito H; MUSCAT-HF Study Investigators t. Effect of Luseogliflozin on Heart Failure With Preserved Ejection Fraction in Patients With Diabetes
Mellitus. J Am Heart Assoc. 2020 Aug 18;9(16):e015103. doi: 10.1161/JAHA.119.015103. Epub 2020 Aug 1. PMID: 32805185; PMCID: PMC7660815.
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Etudes Chambergo-Michilot Butler Petrie Sarraju Ejiri
\_‘/ Cohorte entiere | FEVG diminué | FEVG préservé Pt diabétique Rt
i iminu i
Issues i 9 diabétique \_/
'
HR 1.02 RR 0.88 HR 0.93
Mortalité toutes causes confondues IC (0.79-1.3) IC(0.7-1.12) | IC(0.61-1.41)
St HR 1.27 RR 0.79 RR 0.85
Mortalité de cause cardiovasculaire IC (0.92-1.76) | 1C(0.63—-1.01) | IC(0.66—1.10)
HR 0.76
Hospitalisation pour IC IC (0.48-1.22)
RR 0.62
Visites a |'urgence pour IC IC (0.24 - 1.59)*
Amélioration de la dypsnée (KCCQ score)
Hospitalisation ou visite a |'urgence pour IC
Mortalité de cause cardiovasculaire ou hospitalisation ou visite a |'urgence pour IC
Premiére hospiltation ou décés de cause cardiovasculaire
HR 0.8 HR 0.81
Nb total d'hospitalisation ou déces de cause cardiovasculaire IC (0.63- 1.00) IC (0.57-1.17)
Premiere hospitalisation pour IC
Premier épisode d'aggravation de I'IC ou déces de cause cardiovasculaire
Premier épisode d'aggravation de I'IC (hospitaliation pour IC ou visite a |'urgence)
p values entre 0,108
et 0,26 sg¢lon
NT-Pro-BNP ou des BNP I'échéa
HR 0.89
Atteinte rénale, déces de cause cardiovasculaire ou rénale IC (0.61-1.31)
HR 0.69
Atteinte rénale ou décés de cause rénale IC (0.39-1.21)
HR 0.91
Déces de cause cardiovasculaire, IM ou AVC | IC (0.62-1.34)
e’

Différence non statistiquement significative
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_ Enjeux de sécurité

Chambergo-
Michilot

Bulter

Petrie

Sarraju

Ejiri

Risque d'effets secondaires graves

NG

&

IRA ou changement de la fonction rénale

N

Arrét du traitement pour effets secondaires

Atteinte cardiovasculaire majeure*

Hypovolémie

I [TIT(T

Hypotension

Hyperkaliémie

Hypoglycémie majeure

Fracture osseuse

Infection du tractus urinaire

TITITITITIT| (T«

TITT| (T T

Acidocétose diabétique

Amputation

TIT| T[T

Diurése osmotique

AN

Infection de toute sorte

Augmentation de la TA

T|1T

Symptome Gl

9

Fatigue

Soif

TIT

{ Diminution significative

N Augmentation ou amélioration significative

<> Non statistiquement significatif

*Déces de cause cardiovasculaire, SCA, hospitalisation pour IC ou AVC

** Pour les patients sous Voglibose
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~ Discussion
Effects and safety of SGLT2 inhibitors compared to placebo in patients with heart failure: A
systematic review and meta-analysis (Chambergo-Michilot, 2020)

L'utilisation des inhibiteurs du SGLT2 permet de diminuer
* La mortalité
* Les visites a l'urgence

* Les hospitalisations

Résultats plus marqués pour le Dapaglifozin que pour 'Empagliflozin

* Agit plus rapidement et demie vie plus longue

Enjeux de sécurité peu étudiés

* Réduction du risque d’effets secondaires graves

Généralisation difficile des résultats aux patients souffrant d’IC avec fraction d’éjection préservée
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__Discussion
- Efficacy and safety of SGLT2 inhibitors in heart failure:

~ systematic review and meta-analysis (Butler 2020)

» Lutilisation d’inhibiteurs du SGLT2 réduit significativement le risque

De mortalité
Toutes causes confondues
De cause cardiovasculaire

D’hospitalisation pour insuffisance cardiaque

Résultats valables
Pour la cohorte entiéere
Pour la cohorte regroupant les patients avec une fraction d’éjection réduite

Avec ou sans diabete

» Approfondissement de I'analyse nécessaire avant de conclure a un effet bénéfique significatif chez les patients avec une fraction d’éjection
préservée.

Manque de puissance et hétérogénéité des études portant sur le sujet

* Pas d’enjeux de sécurité significatifs

Réduction du risque d’effets secondaires graves
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< Discussion
Meéta analyses

e Points faibles

* Points forts

* Analyse post-hoc dans l'article de Butler

* Recherche d’articles

* Analyse des données

Sur de nombreuses bases de données

Criteres d’inclusion et d’exclusion raisonnables

Plus a risque de biais, mais résultats analysés
séparément

* Hétérogénéité entre les études

Sur de larges périodes

Aucune restriction de langage

Par des examinateurs externes

A I'aide d’outils reconnus

* Articles majoritairement a faible risque de biais

Présence ou non de diabete

Seuil entre fraction d’éjection préservée ou diminuée
Niveau de NT-Pro-BNP

Age

Sexe



DISCUSSION SUR LES ESSAIS CLINIQUES RANDOMISES
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' tfect of Dapagliflozin on Worsening Heart Failure and Cardiovascular
Death in Patients With Heart Failure With and Without Diabetes
~ (Petrie, 2020)

* Intervention
» Groupe a lI'étude : Dapagliflozin 10 mg PO DIE

» Groupe témoin : placebo
* Diminution significative de la mortalité et de la morbidité
* Tant chez les patients diabétiques que non diabétiques

» Pas de distinction selon le type d’insuffisance cardiaque (avec fraction d’éjection préservée ou diminuée)
* Pas d’enjeux de sécurité significatifs

* Echantillon peu représentatif de la population
* Plus d’hommes que de femmes

* Sureprésentation des caucasiens



__Discussion

- Effect of Dapagliflozin on Worsening Heart Failure and e
~ Cardiovascular Death in Patients With Heart Failure With and
Without Diabetes (Petrie, 2020)
* Pas de réduction de ’'HbA1c chez les patients non diabétiques - proposition d’autres
mécanismes pour expliquer les bénéfices
» Effet diurétique*
* Augmentation de la rétroaction tubulo-glomérulaire et de la sécrétion de I'érythropoiétine par les reins**
« Diminution de la masse du ventricule gauche - diminution des NT-Pro-BNP***
* Hallow KM, Helmlinger G, Greasley PJ, McMurray JJV, Boulton DW. Why do SGLT2 inhibitors reduce heart failure hospitalization?, a differential volume regulation hypothesis. Diabetes Obes Metab. 2018; 20 (3) : 479-487. Doi:10.1111/dom.13126 '

McMurray J. EMPA-REG — the “diuretic hypothesis”, J Diabetes Complications. 2016; 30(1) 3-4. Doi 10.1016/j.jdiacomp.2015.10.012

** Heerspink HJ, Perkins BA, Fitchett DH, Husain M, Cherney DZ, Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors in the treatment of diabetes melitus: cardiovascular and kidney effects, potential mechanism, and clinical applications. Circulation. 2016;134(10):752-772. Doi
10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021887

Yanai H, Katsuyayama H, A possible mechanism for renoprotective effect of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor : elevation of erythropoietin production. J Clin Med Res. 2017;9(2):178-179. D0i:10.14740/jocmr2857w /
* % % Thomas MC, Cherney DZI, The actions of SGLT2 inhibitors on metabolism, renal function and blood pressure. Diabetologia. 2018;61(10):2098-2107. Doi:10.1007/s00125-018-4669-0

Yurista SR, Silljé HHW, Oberdorf-Maass SU, et al. Sodium-glucose co-transporter 2 inhibition with empagliflozin improves cardiac function in non-diabectic rats with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. Eur J Heart Fail. 2019;21(7):862-

873.d0i:10.1002/ejhf.1473

Garg V, Verma S, Connelly K. Mechanistic insights regarding the role of SGLT2 inhibitors and GLP1 agonist drug on cardiovascular disease in diabetes. Prog Cardiovasc disc 2019;62(4):349-357. D0i:10.1016/j.pcad.2019.07.005

Verma S, Mazer CD, Yan AT, et al; EMPA-HEART CardioLink-6 Investigators. Effects of empagliflozin on left ventricular mass in patients with type 2 diabetes and«oronary artery diséase: the EMPA-HEART CardioLink-6 randomized clinical trial. Circulation. 2019;140:1693-

1702.d0i.10.1161/CIRCULATIONAHA.119.04237 . ]
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_ DisCussion

Effects of canagliflozin on cardiovascular, renal, and safety outcomes in
_participants with type 2 diabetes and chronic kidney disease according

to history of heart failure: Results from the CREDENCE trial (Sarraju,

2020)

* Intervention
* Groupe a |'étude : Canagliflozin 100 mg PO DIE
» Groupe témoin : placebo

* Effet non significatif sur la mortalité et la morbidité

* Taille d’échantillon probablement non suffisante pour démontrer une différence significative

 Etude post-hoc
* Interruption précoce de I'étude (résultats attendus atteints)
* Possible limitation de la puissance dans I'analyse de certaines issues secondaires

* Surestimation possible de certains effets

* Période de pré-inclusion basée sur la compliance des patients L)

&

A - )

* Augmentation possible de l'efficacité du médicament, comparativement a ce qui sera observé dans un bassin de patients standards
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Iscussion
~ Effects of canagliflozin on cardiovascular, renal, and safety outcomes in -~

participants with type 2 diabetes and chronic kidney disease according
to history of heart failure: Results from the CREDENCE trial (Sarraju,

2020)

* Modification du protocole en cours de route afin de tenir compte des risques accrus d'amputation -
exclusion des patients a risque
* Effet sur les résultats inconnu

* Résultats généralisables a ces patients?

e Geénéralisation limitée des résultats
 Etude portant uniquement sur des patients diabétiques et souffrant de néphropathie

* Exclusion des patients plus gravement atteints, dont le traitement est complexe

* Pas de distinction selon le type d’insuffisance cardiaque (avec fraction d’éjection préservée ou
diminuée)



- Discussion
Globalement, pour ces 2 essais cliniques randomisés

* Points forts
* Comparaison d’un inhibiteur du SGLT2 a un placebo
Permet de mieux isoler l'effet du médicament a I'étude
* Meéthodes de randomisation adéquates
* Pas de biais d’information
* Pas de biais de confusion

* « Intention to treat » mais

* Aucune information sur le traitement des perdus de vus

e Points faibles

* Financement par des pharmaceutiques
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- Effect of Luseogliflozin on Heart Failure With Preserved
~ Ejection Fraction in Patients With Diabetes Mellitus (Ejiri

2020)

» Porte sur les patients souffrant d’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée

* Intervention
Groupe a l'étude : Luseogliflozin 2,5 mg PO DIE
Groupe témoin : Voglibose 0,2 mg PO TID

* Résultats non significatifs

* Plusieurs lacunes
Utilisation du Voglibose plutot qu’un placebo dans le groupe controle
Présence d’un biais d’information
Etude « open label »
Présence d’un biais de confusion
Patients sous Luseoglflozin plus jeunes que ceux sous Voglibose
Taille d’échantillon non suffisante pour atteindre la puissance souhaitée

Criteres d’exclusion nombreux et restrictifs - résultats difficilement généralisables
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., Conclusion

» Approche intéressante dans le traitement de l'insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection diminuée
* Diminution de la mortalité et de la morbidité
* Pas d’effets secondaires significatifs
* Pour les patients avec et sans diabete

* Classe de médicaments déja largement utilisés en premiere ligne
* Mais changement de pratique devra venir des Cardiologues
g p : - . : : i ) ; ;
* Plus d’études nécessaires pour 'insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée - 2 études en
cours
e L’étude EMPEROR-PRESERVED*

* L'‘étude DELIVER**

*EMPagliflozon outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure Withe Preserved Ejection Fraction Heart Failure (NCT03057951)
**Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart Failure (NCT01297257)
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_ Forces et faiblesses de I'analyse

* Forces

* Recherche sur 2 bases de données importantes

* Indentification de 2 méta analyses

* Analyse selon les critéres standards

* Faiblesses

* 2 articles comportant des lacunes

* Dont un difficilement utilisable en pratique
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