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Conflits d’interéts pour cette présentation

* Astra Zeneca préte des mannequins de simulation
[échocardiographie] pour le DIU USIC
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Diabete et insuffisance cardiaque aigue

Quatre questions du point de vue du cardiologue

*Q
*Q
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les relations diabete et insuffisance cardiaque ?
s problemes pose I'ICA chez le diabétique ?

* Quels médicaments de l'insuffisance cardiaque pour
les patients diabétiques ?

* Que penser de la classe des gliflozines ici ?




Quelles relations diabete et insuffisance
cardiaque aigue ?
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Insuffisance cardiaque et diabete
Prévalence

*Essais cliniques 35%

A0%  <Registres 40-45%
FE préservée 30%




Diabete et insuffisance cardiaque

40%

Incidence

? Co-morbidités associees
Hypertension, dyslipidemie

? Athérosclérose accélération et
plus grave

? Cardiomyopathie diabétique




Controle glycémique strict et risque d’Ins Card
chez le diabétique de type 2

Number of events AHbA,_ (%) HR (95% Cl)
(yearly event rate, %)

More intensive Less intensive

Myocardial infarction

ACCORD 198(118)  245(151)  -1.01 - 077 (0-64-0-93)
ADVANCE  310(118) 337(128)  -072 —!— 0-92 (0-79-1-07)
UKPDS 150 (1-20) 76 (1-40) -0-66 - 0-81 (0-62-1-07)
VADT 72 (1-65) 87(1-99) -1-16 0-83 (0-61-1-13)
Overall 730 745 -0-88 0-85 (0-76-0-94)

(Q=2-25, p=0-52, P=0-0%)

Lol

Admission to hospital/fatal heart failure
ACCORD 152 (0-90) 124(075)  -1.01 N 1-18 (0-93-1-49)
ADVANCE 220 (0-83) 231(0-88) -0.72 —.— 0-95(0-79-1-14)
UKPDS 8 (0-06) 6(011) -066 o= 0-55 (0-19-1-60)
VADT 79 (1-80) 85 (1.94) -1.16 —.—— 0-92 (0-68-1-25)
Overall 459 446 -0-88 <I5 1-00 (0-86-1-16)
Q=2.50.p=0.21_1.316-4%)
I ]
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Favours more Favours less

Turnbull et al. Diabetologia. 2009; 52: 2288-98 intensive control  intensive control




Quels problémes pose l'insuffisance
cardiaque chez le diabétique ?




Une mortalite plus élevee
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Carrasco-Sanchez et al. Diabetes Research and Clinical Practice, 2014, 410-419




Des rehospitalisations encore plus frequentes

357
p<0.001 for between-group differences)

30

27.5

254

20+

Percentage

157

10~

In-hospital death 1-yr all-cause death  1-yr-cardiac death 1-yr HF rehospitalization

I Diabetic patients (n=3422) I Non-diabetic patients (n=3504)

Targher G et al, Eur J Heart Fail, 2017;19:54-65




Des traitements hypoglycemiants a ajuster

Major Adverse CV Events Heart Failure Hospitalization

Lixisenatide (ELIXA) —— .
Liraglutide (LEADER) —— —a—
Semaglutide (SUSTAIN-6)
Exenatide (EXSCEL) o— 1—
Saxagliptin (SAVOR TIMI 53) - o—
Alogliptin (EXAMINE) o
Sitagliptin (TECOS)
Empagliflozin (EMPA-REG)
Canagliflozin (CANVAS)

Medication (trial)

0.75 1 075 1
Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI)

Dunlay SM et al. Circulation. 2019;140:e294—-e324. I



Quels médicaments de I'insuffisance
cardiaque chez les diabétiques ?




HFREF : les 5 piliers du traitement
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HFREF

Les traitements
de I'insuffisance
cardiaque sont
aussi efficaces
chez les patients
diabétiques

Beta Blockers, CIBIS Il, MERIT-HF &

eedwania PC &t al, Am Heart J 2005:149;159-167

TobrRPEMIGU S0, une

clas Randomized  Placebo/B-blockade
Diabetes 312 33727 ——
Non-diabetes 2 335 195/129 -
Al 2647 228/156 -
MERIT-HF
Diabetes 985 61/50 —er
Non-diabetes 3 006 156/95 -
Al 3991 217/145 .
COPERNICUS
Diabetes 589 e
Non-diabetes 1700 ——
Al 2289 190/130 -
Diabetes 1886 ——
Non-diabetes 7 041 -
Al 8927 635/431 -

0.0 1.0 1.8
Relativ e risk and 95% corfidence interval

ACE Inhibitors

Shekelle PG et al, J Am Coll Cardiol 2003; 41: 1529-1538

(From CONSENSUS, SAVE, SNILE, SCLVD
treatment and prevantion |RACE )
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M4 {0.70-1.00)
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EMPHASIS,

HF Primary Endpoint

Baseline Variable Subgroup M. of Patients Hazard Ratio (35%, CI)  P.Value for Interaction
-
Prior Beta Blocker No 2584 —_ 0.40
« ACE| + ARB Yis 153
Prior Beta Blocker No 2421 - 0.06
Yes 318 —_—
Prior ACE| or ARB Mo 141 034
Yes 2506 -
LVEF < 30% 1812 — 083
== 30% 819 —
Huof Atnal Fibnilztion No 1801 — 0%a
L3 Edd —
Hx of Diabetes Mo 1877 - 010
Yas L) ——
Hx of Hypertension No a7 089
Yes 1818
Prior CRT or ICD Procedures No 2120 - 082
Yes 615 .
QRS <= 130 msec 1811 - 061
» 130 msec BT
LB8 Block Present Ma 2048 — 029
Yes saes |
Ernrobmant Critarion Prior Hosp <180 days 2282 — 039
Wal BNPProBNP 385 —
Criterion
T T T
Zannad et al, NEJM 2011 02 05 1 ?
Eplerenone Befler Placebo befter
€ 1L -+ H
“iJ3¢ Ivabradine
Age
<B5 years +
265 years —B—
Sex
Male = .
Femaie —
Beta-blockers
No —_——
Yes +
Aetiology of heartfailure
Non-ischaemic —.:._
Ischaenic
NYHA class b
NYHA class Il
NYHA class Il or IV ——
abetes .
No
Yes —
I\re ension l
0
Yes ——
Baseline heartrate
<77 bpm —a——
277 bpm ——
FTITTELTTTT ETTETTTILLTECL]
05 0 15

Lancet. Online 28-08-2010
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Fawvours ivabradine

Favours placebo




BETABLOQUANTS : penser a les continuer, ne pas les arréter

107 Baseline
Discharge
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Bohm Crit Care Med 2011




Apres une premiere hospitalization,
le sacubitril-valsartan réduit de 30% les réadmissions

35.0% — OR: 0.77

p=0.045
30.5%

30.0%—

27.8%
OR:0.74

50%-|  p=0.031

OR: 0.68
p=0.01

21.0% 20.3%

20.0%—

OR: 0.62
p=0.006

13.4%

15.0% —

10.0% —

5.0% —

30-day All-cause 30-day Heart Failure 60-day All-cause 60-day Heart Failure
Readmission Readmission Readmission Readmission
me Enalapril | CZ696

Desai, A.S. et al. ] Am Coll Cardiol. 2016



Mais le SV est difficile a introduire en aigu, 20% d’échec

Cl (L/min/m?)

SVR (dynes/sec/cm?)
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Martyn J Cardiac Fail 2021




Que penser de la classe des gliflozines ?
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Cardiovascular Death and Total Heart Failure Hospitalizations

Trial | RR (95% Cl)
DAPA-HF . 0.75 (0.65, 0.88)
; SOLOIST-HF
EMPEROR-Reduced + 0.76 (0.65, 0.89) I f f
' °
[ soLOIST-WHF ——-\ 0.68 (0.53, 0.88) ] nsurrisance

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.754) @ \074{057?0‘59\\ ca rd I a q u e a I g u e

-+ diabétiques
Réduction de 30% des

T T T T
0.25 050 | 0.75 1.001.25

All-Cause Mortality rehospitalisations pour

; e insuffisance cardiaque
DAPA-HF —— 0.83 (0.71, 0.97)
EMPEROR-Reduced —'-!-— 0.92 (0.77, 1.10)
: SOLOIST-WHF —0-—— 0.82 (0.59, 1.14) ]
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.662) @ 0.86 (0.77, 0.96)

0.25 050 075 1.001.25 Docherty Eur J Heart F 2021




Un effet similaire
chez les diabetiques et les non diabeétiques

Dapagliflozin Placebo HR
(n=2373) (n=2371) (95% Cl)
All patients 386/2373 502/2371 —i— 0.74 (0.65, 0.85)
Type 2 diabetes at baseline*
Yes 215/1075 271/1064 —— 0.75 (0.63, 0.90)
No 171/1298 231/1307 @~ —— 0.73 (0.60, 0.88)
0.5 0.8 1.0 1.25
130% des hospitalisations pour Dapagliflozin Better Placebo Better
< >

insuffisance cardiaque ou visite
urgente pour insuffisance cardiaque xie IAMA Intern Med. 2021




Diabétiques en 100-

insuffisance 0] 20° —
cardiaque aigue . | '
La sotagliflozine, le % | © |
bénéfice apparait = - ’ : Sotagliflozin
dans les premieres ¢
Semaines aprés |a : 20+ Ea(z)aorglratio,o.(i?(95%CI,0.52—-0.85)
sortie 10- -
B S S S S

Months since Randomization
Bhatt N Engl J Med 2021

SOLOIST-WHF Trial Investigators




Cumulative Urine Qutput (mL)

SGLT2i : d’excellents diurétiques ?
L'empagliflozine augmente le débit urinaire et le bilan hydrique cumulé
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Damman EMPA-RESPONSE-AHF Eur J HF 2020




INSUFFISANCE CARDIAQUE A Fraction d’éjection PRESERVEE
L'empagliflozine reduit les hospitalisations

0.25-
Placebo
Hazard ratio, 0.73 (95% Cl, 0.61-0.88)
P<0.001

e 0.20-
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0.00—+= | |
0 33 36
Months since Randomization
Diabetes at baseline
Yes 239/1466 291/1472 o 0.79 (0.67—0.94)
No 176/1531 220/1519 — 0.78 (0.64—0.95)

Anker and Butler N Engl J Med 2021




Les messages

* Diabéte et insuffisance cardiaque sont tres fréequemment

associés
* Les rehospita
 Certains méd

isations sont un probleme majeur

icaments hypoglycemiants accentuent le risque

d’insuffisance cardiaque

* Ne pas arréter les traitements piliers de 'HREF. lls sont tres
efficaces aussi chez le diabétique.

» La classe des giflozines reduit de 30% les rehospitalisations
quelle que soit la cardiopathie




